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Poli-(N-vinilpirrolidona) (según la IUPAC Poli-(N-vinilpirrolidinona)) o Povidona, PVP (Figura 1), es un 
polímero sintetizado por primera vez en los años 30, soluble en agua, no iónico, no tóxico, químicamente estable 
y con alta inercia biológica que se emplea en muchas aplicaciones. Se usa por ejemplo en cosmética, artículos 
de higiene personal, pinturas, adhesivos, lentes de contacto y es uno de los materiales sintéticos con más 
historia en el campo de las aplicaciones biomédicas. Se usó en la segunda guerra mundial como expansor o 
dilatador de plasma sanguíneo1, y fue el polímero elegido para preparar el primer conjugado inyectable polímero-
fármaco2. En este campo de la bioconjugación, es un soporte muy atractivo en cáncer por su alto tiempo de 
residencia en plasma y su reducida distribución tisular, comparado con otros polímeros sintéticos3-6. Adsorbido o 
anclado en superficies resiste la adsorción no específica de proteínas7-12. Junto con el yodo se usa para la 
preparación de betadine®, ha sido un componente clásico de lentes de contacto y es usado en alimentación 
como aditivo, estabilizante (E1201), clarificante en bebidas, etc. (está aprobado para este uso por la Food and 
Drug Administration (FDA)). Tanto la PVP como su unidad estructural, N-vinilpirrolidona (VP), forman parte del 
grupo de componentes biocompatibles de primera elección en el diseño de biomateriales. 
N
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Figura 1: Estructura de la unidad repetitiva de PVP. 
 
1-Funcionalización de PVP 
 
Debido al potencial que presenta la PVP, en múltiples aplicaciones existe un gran interés en su 
funcionalización. Sin embargo, la inercia química de los anillos laterales de lactama restringe el uso de PVP en 
aquellas que requieran funcionalización o conjugación lateral de las unidades repetitivas. Los extremos de 
cadena sí pueden ser funcionalizados durante el proceso de polimerización de VP, por ejemplo usando agentes 
de transferencia funcionales o terminadores específicos en polimerización controlada o viva13-15. Sin embargo, la 
funcionalización lateral ofrece amplias posibilidades debido al mayor número de grupos funcionales que se 
pueden introducir y la aleatoriedad de los mismos.  
 
Con el fin de obtener PVP funcionalizada en la cadena lateral se pueden distinguir tres estrategias: 1- 
funcionalización del homopolímero de PVP por reacciones de modificación química, 2- copolimerización de VP 
con diferentes tipos de monómeros portadores del grupo funcional y 3- funcionalización del monómero VP y 
posterior homo o copolimerización con VP. Estas dos últimas rutas comparadas con la primera de modificación 
del polímero preformado se pueden considerar rutas bottom-up de preparación de polímeros funcionalizados a 
partir de precursores adecuados. 
En relación a la estrategia 1, otros grupos de investigación han intentado funcionalizar PVP por modificación 
del polímero (esquema de la Figura 2). PVP es un polímero que contiene grupos amidas cíclicas que se pueden 
abrir, por ejemplo, por hidrólisis16-17 con lo que se obtienen copolímeros multifuncionales de cadena lateral en los 
que, sin embargo, no se mantiene la integridad de los anillos. Se ha descrito también la bromación18 de la PVP a 
altas temperaturas, que conduce a un polímero con una modificación bastante poco específica, así como la 
epoxidación19 de PVP. 
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Figura 2: Ruta 1 de funcionalización de PVP. Funcionalización por modificación de PVP. 
La desventaja general de la modificación de polímeros es la imposibilidad de purificar los productos 
obtenidos. De hecho, resulta imposible eliminar unidades que no hayan reaccionado o aquellas que hayan 
conducido a reacciones secundarias no deseadas ya que todos ellos están anclados covalentemente a las 
cadenas macromoleculares.  
La funcionalización lateral de la PVP se ha realizado mayoritariamente siguiendo la ruta bottom up 2, 
mediante copolimerización radical de VP con otros monómeros portadores de la funcionalidad (esquema de la 
Figura 3). En este caso la funcionalización no la portan las unidades de VP sino comonómeros como anhídrido 
maléico (MA)20-24 y sus derivados, ácido acrílico (AA)25, aminoalquilacrilamidas26, aminoalquil e 
hidroxialquilolefinas27 u otros.  
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Figura 3: Ruta 2 de funcionalización de PVP. Ruta bottom-up de copolimerización de VP con monómeros ‘heterólogos’. 
Estas copolimerizaciones con otros componentes que no sean VP (que podemos denominar ‘heterólogos’ 
hacia VP) no deberían considerarse funcionalizaciones auténticas de PVP porque conducen a esqueletos 
macromoleculares que no solo contienen unidades de VP.  
Además, este tipo de procesos de copolimerización tiene la desventaja asociada a las reactividades 
diferenciales de los comonómeros que en algunos casos pueden resultar muy relevantes28 y pueden conducir a 
una heterogeneidad composicional extrema del polímero resultante. En realidad VP es un monómero peculiar en 
copolimerización radical ya que es un monómero ‘poco activado’ y en copolimerización por ejemplo con acrílicos 
(la familia comercial más numerosa y empleada en parte de este trabajo) cualquiera de los macrorradicales en 
crecimiento es mucho más reactivo hacia la unidad acrílica que hacia la VP. El resultado es que en un reactor 
discontinuo y a altas conversiones, el ‘acumulado’ de cadenas de copolímeros será muy heterogéneo y estará 
formado por cadenas ricas en la unidad más reactiva y cadenas ricas en VP, formadas al principio y al final de la 
reacción respectivamente. 
Esta baja activación de la VP es la responsable de que su copolimerización radical con monómeros acrílicos 
1,2 disustituidos no homopolimerizables como los derivados de maléico o fumárico, de lugar a copolímeros 
alternantes o con una alta tendencia a la alternancia. Debido a la mencionada baja activación de VP un 
Introducción General 
3 
macrorradical acabado en VP es mucho más reactivo hacia el otro comonómero, y el nuevo macrorradical 
formado acabado en maleato solo puede reaccionar con VP debido al impedimento estérico de la sustitución 1,2. 
En consecuencia, se forman secuencias alternantes casi puras hasta que se consume uno de los dos 
monómeros. Este hecho ha sido usado ampliamente para preparar, dentro de esta estrategia 2, PVP 
funcionalizada29-31 con una distribución alternante (ver Figura 4).  
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Figura 4: Ruta 2 de funcionalización de PVP. Copolimerización alternante entre VP y un fumarato disustituido. 
PVP con grupos carboxilos puede ser fácilmente obtenida por esta vía por hidrólisis del anhídrido maléico o 
del éster. A pesar de la utilidad de los copolímeros alternantes hay que destacar que no es posible modular la 
carga de funcionalidad ya que al poder formarse solo secuencias alternantes solo hay una composición viable, la 
equimolecular. Además, esta macromolécula no puede describirse como PVP funcionalizada puesto que se 
pierde la integridad de la cadena; el polímero ya no es PVP sino otro copolímero. 
 
Las limitaciones mencionadas asociadas al uso de comonómeros ‘heterólogos’ a la VP como los acrílicos 
(heterogeneidad composicional y pérdida del esqueleto de la PVP) hacen que la mejor alternativa para la 
preparación de derivados de PVP multifuncionales de cadena lateral sea la ruta bottom-up homóloga de 
modificación del monómero de la VP seguida por homo- o copolimerización con VP no modificada, es decir, la 
ruta 3 mencionada al principio (Figura 5).  
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Figura 5. Ruta 3 de funcionalización de PVP. Ruta bottom-up homóloga de funcionalización de PVP mediante 
derivatización de VP y posterior copolimerización con VP pura. 
Esta ruta proporciona un control versátil del número de grupos funcionales y de la composición y además 
permite una distribución al azar de grupos funcionales manteniendo la integridad de la cadena. De este modo se 
pueden obtener cadenas principales de PVP puro manteniendo además la integridad de los anillos de la 
pirrolidona. Además, las reactividades de la VP original y VP modificada serían muy similares, dada la homología 
del doble enlace, y se podrían evitar así las heterogeneidades en copolimerización provocadas por reactividades 
diferenciales mencionadas anteriormente.  
Esta argumentación en términos de homogeneidad puede trasladarse al caso de formación de redes de VP. 
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La heterogeneidad composicional que originaría el uso de entrecruzantes heterólogos como el acrílico comercial 
etilenglicol dimetacrilato (EGDMA, a lo largo de esta tesis MM) se traduciría en una heterogeneidad en densidad 
de entrecruzamiento al incorporarse mayoritariamente el entrecruzante a las primeras cadenas en formación 
dejando las últimas cadenas en formación sin puntos de entrecruzamiento. De nuevo, para la obtención de redes 
de VP con una óptima homología en densidad de entrecruzamiento se requieren entrecruzantes homólogos 
derivados de VP (Figura 6). 
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Figura 6: Síntesis de redes de PVP con entrecruzante homólogo 
 
Por todo ello, la primera parte de esta tesis está dedicada en primer lugar a la puesta a punto de métodos 
sintéticos que permitan obtener VPs funcionalizadas así como entrecruzantes homólogos VP-R-VP (capítulo 1). 
Estos compuestos en un segundo paso van a permitir obtener de forma sencilla, mediante simple 
copolimerización radical convencional (incluso en agua), cadenas lineales o redes de PVP funcionalizadas 
(capítulo 2) que se ajustan a la ruta 3 homóloga descrita anteriormente. De esta forma se han podido preparar y 
evaluar PVPs portadoras de grupos sulfonato y amina aromática (capítulos 3 y 4). Estos sistemas homólogos 
ofrecen un sencillo ajuste de carga y pueden tener interés en tratamientos frontera como la antiangiogénesis o la 
terapia fotodinámica. 
 
2-Sistemas de dos componentes VP-metacrilatos 
 
Como se ha mencionado antes, VP en copolimerización radical es un monómero ‘poco activado’. Algunos 
autores lo incluyen incluso en el grupo de monómeros ‘no homopolimerizables’32. De acuerdo al esquema 
empírico Q,e de Alfrey y Price33 (donde Q y e son parámetros relacionados con la estabilización por resonancia y 
la polaridad respectivamente), muy utilizado históricamente para predecir y discutir copolimerizaciones binarias, 
el bajo valor de Q de VP34 hace que en la mencionada copolimerización con acrílicos (o con metacrilatos, los 
comonómeros usados en esta tesis) cualquiera de los macrorradicales en crecimiento sea mucho más reactivo 
hacia la unidad metacrílica (que tiene un alto valor de Q y es por lo tanto capaz de estabilizarse por resonancia) 
que hacia la VP. El resultado es, como se ha mencionado antes, una alta heterogeneidad composicional en 
reactores discontinuos, heterogeneidad que es un claro inconveniente si el objetivo es preparar cadenas bien 
definidas de PVP funcionalizada. 
 Una prueba clara de esta heterogeneidad en la copolimerización radical entre VP y metacrilatos se presenta 
en la Figura 735 donde el electroferograma inferior muestra el análisis por MEKC (cromatografía electrocinética 
micelar) de un acumulado a alta conversión de un copolímero prácticamente equimolar VP-metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA).  
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Básicamente, MECK detectó dos especies bien diferenciadas con diferente hidrofobicidad, que se asignaron 
a cadenas ricas en HEMA y en VP respectivamente (picos 1 y 2)35. Un análisis de la reacción a baja conversión 
(5 horas de reacción, electroferograma superior) mostró un solo pico, el más hidrofóbico, asignado a cadenas 
ricas en el monómero HEMA más reactivo, y que son las primeras que se forman. 
 
Figura 7: Electroferogramas de dos reacciones de copolimerización VP-HEMA aproximadamente equimolares detenidas 
tras 5 y 24 horas de reacción. Las unidades de VP y metacrílicas están representadas por esferas rojas y negras 
respectivamente (AU: unidades arbitrarias). 
Siendo la heterogeneidad composicional asociada al consumo preferente de los metacrilatos necesariamente 
continua, la pregunta que puede surgir es ¿por qué se observan en MECK dos picos separados en vez de un 
solo pico ancho? La Figura 8, donde se representa la variación composicional de la copolimerización de VP-
HEMA que dio lugar a los picos de la Figura 7, puede responder a esta cuestión. Esta Figura se ha tomado de la 
referencia 35. Se observa que aunque efectivamente la variación composicional es un continuo, la gráfica es una 
sinusoidal que tiende a la forma de una función escalera, es decir, que sí existe una tendencia intrínseca a la 
formación de dos tipos principales de especies, aunque en cualquier caso no son especies discretas sino que 
sigue existiendo un continuo en la variación composicional.  
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Figura 8. Fracción molar instantánea de HEMA en el copolímero en función de la conversión para la copolimerización 
equimolar de VP y HEMA. 
Por tanto en la copolimerización de VP con metacrilatos (en una sola reacción) se forman dos tipos 
principales de especies bien diferenciadas. Este hecho puede ser visto como una oportunidad en química de 
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polímeros, de cara a preparar estructuras ‘especiales’ de dos componentes mediante copolimerización de VP con 
diferentes metacrilatos. Por ello, en la segunda parte de la tesis (capítulos 5 y 6) se han intentado preparar 
sistemas inéditos de dos componentes VP-metacrilatos utilizando para ello la química sobre VP desarrollada en 
la primera parte del trabajo.  
 
En este sentido, se ha descrito recientemente por el grupo de trabajo en el que se ha llevado a cabo este 
estudio que la copolimerización de VP y metacrilato de metilo (MMA) en metanol da lugar a un sistema de dos 
fases, una dispersa poblada por las cadenas ricas en MMA y otra fase continua rica en VP 36. Este hecho está 
relacionado con el fenómeno de UCST (upper critical solution temperature) que presentan las cadenas ricas en 
polimetacrilato de metilo (PMMA) en alcoholes. A temperatura ambiente dichas cadenas están por debajo de la 
UCST y forman una fase rica en las mismas. La adición de agua permite obtener microesferas sólidas ricas en 
MMA estabilizadas por cadenas ricas en VP en un proceso que puede considerarse autoestabilizante. En la 
Figura 9 se muestra este proceso de forma esquemática. 
 
Figura 9: Esquema representativo del proceso de separación de fases y formación de partículas sólidas tras la 
copolimerización de VP y MMA y la formación de las dos especies descritas en el texto. 
 
 A partir de este trabajo previo, en el capítulo 5 se ha analizado la posibilidad de la funcionalización selectiva 
de las dos especies y de las dos fases utilizando comonómeros homólogos, es decir, metacrilatos comerciales ó 
algunos de los derivados de VP descritos en la primera parte de la tesis. El objetivo final es obtener micro o 
nanoesferas sólidas funcionalizadas selectivamente en la superficie o en el núcleo. 
 
 En el último capítulo (6) se abordan los conceptos anteriormente mencionados de homología de funcionalidad 
de los dobles enlaces polimerizables, y de la oportunidad de la heterogeneidad composicional en la 
copolimerización de VP y metacrilatos (Figura 10).  
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Figura 10: Formación de redes de dos componentes en función de la naturaleza del entrecruzante  
 
 De acuerdo a estudios previos llevados a cabo en el grupo37-38, la homología del entrecruzante define la 
topología de la red en sistemas de dos componentes con alta reactividad diferencial, como los monómeros objeto 
de este capítulo. Para llevar a cabo el estudio del entrecruzamiento con estos monómeros se ha utilizado la 
química de VP en la preparación de nuevos entrecruzantes simétricos VP-R-VP homólogos a VP (y mencionados 
anteriormente) o asimétricos bihomólogos a VP y al grupo metacrilato (VP-R’-metacrilato). Básicamente, y en el 
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contexto de alta heterogeneidad y formación de dos especies principales, una funcionalidad homóloga a VP 
entrecruzará preferentemente cadenas ricas en VP mientras que una funcionalidad homóloga a metacrilatos se 
incorporará preferentemente a cadenas ricas en metacrilato. Una descripción más detallada se encuentra en el 
capítulo 2 y especialmente en dicho capítulo 6. Además, la incorporación de la VP con grupos sulfonato obtenida 
en el capítulo 1, permite la evaluación de la conductividad iónica de estas redes hinchadas en agua. 
 
3-Preparación de los copolímeros de VP estudiados  
 
En este trabajo de tesis, los diferentes sistemas derivados de VP se han preparado mediante 
copolimerización radical convencional en solución usando iniciación térmica para preparar las cadenas lineales, o 
mediante fotopolimerización en masa para obtener las redes. Ambos son procesos muy sencillos que se llevan a 
cabo en horas o minutos respectivamente, y que solo necesitan desplazar el oxígeno disuelto mediante una 
corriente de nitrógeno. Además, como VP y muchos de sus derivados son solubles en medios acuosos, algunos 
de los procesos de polimerización pueden llevarse a cabo en agua, lo cual es atractivo desde un punto de vista 
medioambiental (química verde). En el capítulo 2 se hace una descripción del proceso de polimerización radical. 
En definitiva, los procesos son muy sencillos y poco exigentes. En este trabajo de tesis el esfuerzo sintético se ha 
centrado en la modificación de VP. 
4-Hipótesis y objetivos de la tesis 
  
 La tesis parte de esta hipótesis: la copolimerización radical de VP con otros componentes portadores de 
grupos polimerizables homólogos (comonómeros funcionalizados o entrecruzantes derivados de VP) permite 
obtener materiales con estructuras inéditas como: auténtica PVP funcionalizada, sistemas dispersos derivados 
de VP y MMA con funcionalización selectiva de los componentes ó redes anfifílicas con topologías que tienden 
hacia redes interpenetradas (IPNs) o co-redes.  
 
 Los objetivos concretos del trabajo son: 
 
1- Puesta a punto de un método versátil de funcionalización de VP. Preparación de diferentes VPs 
funcionalizadas así como de entrecruzantes simétricos y asimétricos derivados de VP. 
2- Preparación y caracterización de diferentes PVPs funcionalizadas mediante la copolimerización con VP de 
los derivados homólogos sintetizados. 
3- Selección y evaluación - en colaboración con grupos de investigación complementarios - de PVPs 
funcionalizadas con potencial utilidad en diferentes aplicaciones biomédicas. 
4- Estudio de la influencia de la adición de comonómeros homólogos (metacrilatos o derivados de VP) en el 
proceso de separación de fases de la copolimerización de VP y MMA en metanol, así como en el 
correspondiente proceso de formación de partículas sólidas dispersables en agua. 
5- Estudio de la influencia de la homología del entrecruzante en las propiedades de redes anfifílicas VP-
metacrilatos. 
6- Preparación de redes anfifílicas portadoras de grupos sulfonato. Estudio de la conductividad iónica de 
estas redes hinchadas en agua en colaboración con otro grupo de investigación complementario.  
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1-Introducción: 
La modificación del monómero 1-vinil-2-pirrolidona (VP) seguida por homo- o copolimerización con VP no 
modificada parece ser, como se ha descrito en la introducción de la tesis, la mejor alternativa para la preparación 
de derivados de PVP multifuncionales de cadena lateral. Esta ruta de síntesis de PVP funcionalizada permite un 
control versátil del número de grupos funcionales y de la composición y que además tenga una distribución al 
azar de las funcionalidades. De este modo se pueden obtener cadenas principales de PVP puro manteniendo 
además la integridad de los anillos de la pirrolidona. La síntesis de PVP funcionalizada por esta vía requiere el 
esfuerzo sintético de obtener el monómero VP funcionalizado.  
 Como amida cíclica, la VP contiene un enlace carbono-hidrógeno fuertemente polarizado en posición α del 
grupo carbonilo (posición 3 en el anillo). Con bases fuertes se puede abstraer este hidrógeno, formando el anión 
del enolato de la caboxiamida. Este compuesto intermedio se puede emplear para atacar compuestos electrófilos 
dado su carácter nucleófilo. La modificación de la VP haciendo reaccionar el enolato de la carboxiamida permite 
preservar el anillo de la lactama y el doble enlace polimerizable. 
 Esta funcionalización en posición 3 se llevó a cabo por primera vez por White et al1 por ataque nucleófilo a 
alquilhaluros para conectar cadenas hidrocarbonadas puras a la VP y para sintetizar entrecruzantes portadores 
de dos unidades de VP unidas por una cadena hidrocarbonada. Sin embargo, la inestabilidad del anión enolato 
no permite llevar a cabo la reacción con alquilhaluros que además contengan grupos funcionales como 
carboxílico, hidroxi, mercapto, amino o sulfonato. VP con grupos hidroxi se intentó sintetizar en el pasado por 
reacción del anión del enolato de la VP con un alquilhaluro alifático que contenía un grupo hidroxi protegido por 
un grupo (tert-butil-dimetil silano)2-3 y posterior desprotección. Sin embargo, solo fue posible obtener mezclas 
entre compuestos hidroxilados mono- y bi-sustituidos y el rendimiento general de la reacción resultó muy bajo. 
Además el principal inconveniente de esta ruta sintética es la desprotección del grupo funcional ya que puede 
provocar la destrucción del doble enlace vinílico de la VP. Por otro lado Bencini et al4 sintetizaron por esta ruta 
los VP derivados 3,3-di(etoxicarbonil)- vinilpirrolidona (DEVP) y 3-(etoxicarbonil)-vinilpirrolidona (EVP) pudiendo 
convertir DEVP en 1-vinilpirrolidin-2-on-3-carboxilato (VP-COONa) por saponificación del ester y posterior 
descarboxilación. De manera alternativa Kim et al5 y He et al6 obtuvieron VP con grupos carboxílico en posición 
tres reaccionando la carboxiamida a baja temperatura con dicarbonato (anhídrido de Boc) e hidrolizando 
posteriormente bajo condiciones suaves para obtener el grupo carboxílico. 
 
 Como alternativa, en este trabajo se pretende funcionalizar el monómero VP en una reacción de un único 
paso haciendo reaccionar el enolato de la VP con compuestos precursores cíclicos de distintas funcionalidades 
como se muestra en la Figura 1. Mediante apertura de los anillos precursores se busca funcionalizar la VP en 
una reacción de un solo paso sin necesidad de posteriores desprotecciones.  
De esta forma al emplear reactivos de por sí protegidos que al reaccionar dan la funcionalidad buscada se 
evitaría el paso de la desprotección y por tanto se protege el doble enlace de la VP. El objetivo de este trabajo 
es la síntesis de nuevas VP funcionalizadas con grupos hidroxi, mercapto, sulfonato y amina. 
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Figura 1: Esquema de la síntesis de VP funcionalizada por apertura de anillo de ciclos precursores de la funcionalidad. 
 
La heterogeneidad composicional que se produce al copolimerizar VP con otros monómeros mencionada en 
la introducción, se convierte en el caso de preparación de redes de VP en una heterogeneidad en densidad de 
entrecruzamiento. Para evitar esto, de nuevo la mejor alternativa parece ser el uso de entrecruzantes homólogos 
a la VP, es decir, compuestos tipo VP-R-VP. Se ha descrito entrecruzantes VP-R-VP en trabajos anteriores1 con 
espaciador hidrocarbonado entre las unidades VP. En este trabajo, se pretende obtener un nuevo entrecruzante 
VP-R-VP, con un espaciador oxietilénico que le confiera mayor hidrofilia que los descritos en la literatura (Figura 
2). Además, en trabajos recientes de nuestro grupo7 se ha mostrado que se podrían sintetizar pseudo-coredes 
(redes que incorporan cadenas de distinta naturaleza monomérica) de dos componentes con alta reactividad 
diferencial si se dispusiera del entrecruzante asimétrico adecuado con dos funciones polimerizables homólogas 
a ambos monómeros. Por ello, en este trabajo se aborda la síntesis de un entrecruzante asimétrico con 
homología a VP y a metacrilatos por tener reactividades en polimerización radical muy diferentes (Figura 2).  
El entrecruzante asimétrico se sintetizará a partir de una de las VP modificadas mientras que la síntesis del 
entrecruzantes VP-R-VP ya no se aborda por la ruta de apertura de ciclos mencionada sino por reacción del 
enolato de la VP con alquilhaluros difuncionales. 
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Figura 2: Estructura de los entrecruzantes bi-homólogo a VP y asimétrico VP-Metacrilato deseados 
 
2- Experimental: 
2.1. Reactivos: 
 
Todos los reactivos fueron proporcionados por Sigma-Aldrich y empleados sin purificación extra excepto la 
vinilpirrolidona (VP) que se destiló a presión reducida y se conservó a 4ºC.  
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2.2. Síntesis de Monómeros: 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-hidroxietil)-1-vinil-2-pirrolidona (1) 
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O
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Figura 3: Esquema de síntesis de 3-(2-hidroxietil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Sobre una disolución de diisopropilamida de litio (LDA) (2.0 M, en THF, hexano y etilbenceno, 84.2 mL, 1.8 
equivalentes) en 280 mL de THF (tetrahidrofurano) anhidro, se adicionó lentamente (gota a gota) una disolución 
de VP recién destilada (10.0 mL, 94 mmol, 1.08 equivalentes) en THF anhidro (30 mL) a una temperatura de -
78ºC y bajo atmósfera inerte. 
 
Completada la adición, la masa de reacción se mantuvo bajo agitación a esa temperatura durante 30 
minutos. Al cabo de este tiempo, se adicionaron lentamente sobre la disolución anterior 4.3 mL (80,7 mmol, 1.0 
equivalentes) de una disolución de óxido de etileno (Figura 3). 
 
La disolución resultante se agitó durante una hora a una temperatura de -78ºC, después se aumentó la 
temperatura hasta situarla a -30ºC durante dos horas. Transcurrido este tiempo, la masa de reacción se hidrolizó 
con CH2Cl2:H2O (2:1; 300 mL). La fracción acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2x200 mL) y el combinado de las fases 
orgánicas se secó con sulfato sódico anhidro (Na2SO4); tras eliminar el sólido inorgánico por filtración, el 
disolvente se eliminó a presión reducida. 
 
El residuo seco se purificó por cromatografía en gel de sílice, usando CH2Cl2:THF (10:1) como eluyente.  
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ: 7.01 (dd, 1H, N-CH=, J=16.0 y 9.0 Hz), 4.45 (d, 1H, cis N-CH=CHH, J=9.0 Hz), 
4.40 (d, 1H, trans N-CH=CHH, J=16.0 Hz), 3.92 (br, 1H, OH), 3.78-3.74 y 3.71-3.66 (ambos m, 1H cada m, CH2-
OH), 3.54-3.49 y 3.41-3.36 (ambos m, 1H cada m, N-CH2), 2.72-2.65 (m, 1H, CH-CO), 2.36-2.22 (m, 1H, CHH-
CH2-OH), 1.99-1.92 (m, 1H, N-CH2-CHH), 1.82-1.74 (m, 1H, CHH-CH2-OH), 1.71-1.65 (m, 1H, N-CH2-CHH). 
Espectro disponible en el apéndice 1. 
 
13C RMN (CDCl3, 75.4 MHz) δ: 176.13 (CO), 129.45 (N-CH=), 95.42 (N-CH=CH2), 61.48 (CH2-OH), 43.50 
(CH2-N), 41.83 (CH-CO), 34.39 (CH2-CH2-OH), 25.38 (CH2-CH-CO). 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-mercaptoetil)-1-vinil-2-pirrolidona (2)  
 
Este producto se preparó a partir de VP (5.0 mL, 47 mmol, 1.08 equiv) y sulfuro de etileno (2.8 g, 47 mmol, 
1.0 equiv) siguiendo la metodología descrita para el compuesto (1) (Figura 4). 
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Figura 4: Esquema de síntesis de 3-(2-mercaptoetil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ: 7.02 (dd, 1H, N-CH=, J=16.0 and 9.0 Hz), 4.44 (d, 1H, cis N-CH=CHH, J= 9.0 
Hz), 4.40 (d, 1H, trans N-CH=CHH, J=16.0 Hz), 3.53-3.48 (m, 1H, CHH-N), 3.42-3.35 (m, 1H, CHH-N), 2.76-2.62 
(m, 3H, CH2-SH, CH-CO), 2.36-2.27 (m, 1H, CHH-CH2-N), 2.18-2.10 (m, 1H, CHH-CH2-SH), 1.78-1.62 (m, 2H, 
CHH-CH2-N, CHH-CH2-SH ), 1.37 (t, 1H, SH, J=7.8 Hz). Espectro disponible en el apéndice 1. 
 
13C RMN (CDCl3, 75.4 MHz) δ: 174.64 (CO), 129.08 (N-CH=), 96.10 (N-CH=CH2), 43.17 (CH2-N), 41.42 (CH-
CO), 34.50 (CH2-CH2-SH), 26.15 (CH2-CH2-N), 21.55 (CH2-SH). 
 
Síntesis del compuesto 3-(3- sulfopropil)-1-vinil-2-pirrolidona (3) 
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Figura 5: Esquema de síntesis de 3-(3- sulfopropil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Sobre una disolución de LDA (2.0 M, en THF, hexano y etilbenceno, 42.0 mL, 1.8 equivalentes) en 140 mL de 
THF anhidro, se adicionó lentamente (gota a gota) una disolución de VP recién destilada (5.0 mL, 46 mmol, 1.0 
equivalente) en THF anhidro (10 mL) a una temperatura de -78ºC y bajo atmósfera inerte. 
 
Tras esa adición, la masa de reacción se mantuvo bajo agitación durante 30 minutos a -78ºC. Al cabo de este 
tiempo, se goteó una disolución de 11.7g de 1,3-propanosultona (93 mmol, 2 equivalentes) en 30 mL de THF 
anhidro. Durante la adición la temperatura no excedió los -76ºC (Figura 5). 
 
La disolución resultante se mantuvo agitándose durante tres horas a una temperatura de -78ºC; transcurrido 
este tiempo se permitió que la temperatura del reactor subiese hasta temperatura ambiente. Se dejó 
reaccionando durante doce horas. Finalmente la masa de reacción se hidrolizó con CH2Cl2:H2O (2:1; 300 mL). La 
fracción acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2x200 mL). La fase acuosa se llevó a sequedad a presión reducida y el 
residuo sólido se purificó cromatográficamente sobre gel de sílice, empleando como eluyente CH2Cl2:MeOH 
(4:1).  
 
1H RMN (D2O, 300 MHz) δ: 6.79 (dd, 1H, N-CH=, J=15.9 y 9.1 Hz), 4.52 (d, 1H, cis N-CH=CHH, J=15.9 Hz), 
4.48 (d, 1H, trans N-CH=CHH, J=9.1 Hz), 3.48-3.44 (m, 1H, CHH-N), 3.38-3.34 (m, 1H, CHH-N), 2.85-2.70 (m, 
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2H, CH2-SO3-), 2.59-2.51 (m, 1H, CH-CO), 2.23-2.14 (m, 1H, CHH-CH2-N), 1.80-1.59 (m, 4H, CHH-CH2-N, CHH-
CH2-CH2-SO3-), 1.41-1.33 (m, 1H, CHH-CH2-CH2-SO3-). Espectro disponible en el apéndice 1. 
 
13C RMN (D2O, 75.4 MHz) δ: 178.16 (OC-N), 128.56 (N-CH=), 97.76 (N-CH=CH2), 50.85 (CH2-SO3-), 43.90 
(CH2-N), 42.36 (OC-CH), 29.33 (CH2-CH2-CH2-SO3-), 23.4 (CH2-CH2-N), 21.75 (CH2-CH2-SO3-). 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-aminobenzoil)-1-vinil-2-pirrolidona (4)  
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Figura 6: Esquema de síntesis de 3-(2-aminobenzoil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Sobre una disolución de LDA (1.8 M, en THF, hexano y etilbenceno, 7.49 mL, 2.2 equivalentes) en 10 mL de 
THF anhidro, se adicionó lentamente (gota a gota) una disolución de VP recién destilada (0.65 mL, 6.13 mmol, 
1.0 equivalente) en THF anhidro (5 mL) a una temperatura de -78ºC y bajo atmósfera inerte. 
 
Tras esa adición, la masa de reacción se mantuvo bajo agitación durante 30 minutos a -78ºC. Al cabo de este 
tiempo, se goteó una disolución de 1g de anhídrido isatoico (6.13 mmol, 1.0 equivalentes) en 35 mL de THF 
anhidro (Figura 6). 
 
La disolución resultante se mantuvo agitándose durante tres horas a una temperatura de -78ºC; transcurrido 
este tiempo, se permitió que la temperatura del reactor subiese hasta temperatura ambiente. Se dejó 
reaccionando durante doce horas. Finalmente la masa de reacción se hidrolizó con CH2Cl2:H2O (2:1; 300 mL). La 
fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2x100 mL) y el combinado de fases orgánicas se secó sobre sulfato sódico 
anhidro (Na2SO4) y se evaporó a presión reducida. Finalmente el residuo sólido se purificó cromatográficamente 
sobre gel de sílice, empleando como eluyente CH2Cl2:Dietileter (50:1).  
 
1H RMN (CDCl3, 400 MHz) δ: 7.93 (d, 1H, CH, J=4.0Hz), 7.28 (t, 1H, CH, J=4.0Hz),  7.07 (dd, 1H, N-CH=, 
J=16.0 y 9.0 Hz), 6.70 (t, 1H, CH J=4.0Hz), 6.65 (d, 1H, CH, J=4.0Hz), 6.30 (br, 2H, NH2), 4.58 (dd, 1H, CO-CH-
CO, J=5.2 y J= 9.6Hz), 4.45 (d,1H, cis N-CH=CHH, J=9.0Hz), 4.40 (d, 1H, trans N-CH-CHH, J=16.0Hz), 3.68 (m, 
1H, N-CHH), 3.55 (td, N-CHH, J=4.4 y J=9.2Hz), 2.63 (m, 1H, N-CH2-CHH), 2.32 (m,1H, N-CH2-CHH). Espectro 
disponible en el apéndice 1. 
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz) δ: 196.91 (CO), 169.40 (CO-N), 151.25 (C-NH2), 134.98 (CH-CH-C-NH2), 132.72 
(N-CH=), 129.35 (CH-C-CO),117.17 (CH-CH-C-CO), 117.01 (C-CO), 115.98 (CH-C-NH2), 95.32 (CH2=CH-N), 
51.05 (CO-CH-CO), 43.61 (CH2-N), 22.15 (CH2-CH2-N). 
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Síntesis del compuesto 3-(2-metilaminobenzoil)-1-vinil-2-pirrolidona (5)  
 
N
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Figura 7: Esquema de síntesis de 3-(2-metilaminobenzoil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Este producto se obtuvo a partir de VP (0.53 mL, 5.08 mmol, 1.0 equiv) y anhídrido N-metil-isatoico (5.64 
mmol, 1.0 equiv) como productos de partida empleando una disolución de LDA (1.8 M, en THF, hexano y 
etilbenceno, 7.49 mL, 2.2 equivalentes). La vía que se empleó es la descrita para el producto (4) (Figura 7). 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ: 8.80 (br, 1H, NH), 7.93 (d, 1H, CH, J=4.0Hz), 7.40 (t, 1H, CH, J=4.0Hz), 7.07 
(dd, 1H, N-CH=, J=16.0 y 9.0 Hz), 6.69 (d, 1H, CH J=4.0Hz), 6.64 (d, 1H, CH, J=4.0Hz), 4.58 (dd, 1H, CO-CH-
CO, J=5.2 y J= 9.6Hz), 4.49 (d,1H, cis N-CH=CHH, J=9.0Hz), 4.44 (d, 1H, trans N-CH-CHH, J=16.0Hz), 3.67 (m, 
1H, N-CHH), 3.55 (td, N-CHH, J=4.4 y J=9.2Hz), 2.86 (s, CH3), 2.61 (m, 1H, N-CH2-CHH), 2.33 (m,1H, N-CH2-
CHH). Espectro disponible en el apéndice 1. 
 
13C RMN (CDCl3, 100 MHz) δ: 196.91 (CO), 169.40 (CO-N), 153.06 (C-NH2), 135.94 (CH-CH-C-NH2), 133.62 
(N-CH=), 129.64 (CH-C-CO),114.46 (CH-CH-C-CO), 114.13 (C-CO), 111.56 (CH-C-NH2), 95.46 (CH2=CH-N), 
51.15 (CO-CH-CO), 43.89 (CH2-N), 29.56 (CH3), 22.67 (CH2-CH2-N). 
 
Síntesis del compuesto metil-aziridina (6) 
HO
NHMe H2SO4
KOH
N
 
Figura 8: Esquema de síntesis de metil-aziridina 
 
En un matraz de 500 mL se añadieron 50 mL (625 mmol, 1.0 equiv) de metilaminoetanol y se introdujo en un 
baño de hielo con agitación; seguidamente se adicionó lentamente 39.97 mL (750 mmol, 1.2 equiv) de H2SO4. Se 
dejó enfriar hasta Tª ambiente y posteriormente se calentó a 140-150ºC con agitación constante y a vacío 
durante dos horas. Posteriormente se dejó enfriar y se añadieron 85mL de H20 y una disolución de KOH (170 g 
en 200 mL de H20) (Figura 8). La disolución resultante se calentó a 100ºC y se destiló sin vacío recogiendo el 
producto en un matraz sumergido en nitrógeno líquido debido a su bajo punto de ebullición (24-25ºC). 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ:1.0 (t, 2H, CH2), 1.7 (t, 2H, CH2), 2.26 (s, 1H, NH). 
 
Síntesis del compuesto aziridina (7) 
 
HO
NH2
H2SO4
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H
N
 
Figura 9: Esquema de síntesis de aziridina 
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Este producto se obtuvo a partir de aminoetanol (50 mL). La vía que se empleó fue la descrita para el 
producto (6) (Figura 9). 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ: 1.1 (s, 1H, NH), 1.61 (s, 4H, CH2). 
 
Síntesis del compuesto tosil-aziridina (8) 
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O  
Figura 10: Esquema de síntesis de tosil-aziridina 
 
Este producto se obtuvo a partir de tosilaminoetanol (50 mL). La vía que se empleó fue la descrita para el 
producto (6) (Figura 10). 
 
1H RMN (CDCl3, 300 MHz) δ: 2.45 (s, 3H, CH3), 3.05 (s ,4H, CH2-N), 7.34 (m, 2H, CH-C-CH3), 7.59 (m, CH-C-
S). 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-metilaminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona (9)  
 
N
O
LDA
N
O
MeHN
N
 
Figura 11: Esquema de síntesis de 3-(2-metilaminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Este producto se intentó obtener a partir de VP (0.93 mL, 8.77 mmol, 1.0 equiv) y metil-aziridina (6) (0.5g, 
8.77 mmol, 1.0 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin 
obtener resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo 
la reacción (Figura 11). 
 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-aminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona (10)  
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Figura 12: Esquema de síntesis de 3-(2-aminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona 
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Este producto se intentó obtener a partir de VP (0.93 mL, 8.77 mmol, 1.0 equiv) y aziridina (7) (0.37g, 8.77 
mmol, 1.0 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin obtener 
resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo la 
reacción (Figura 12). 
 
Síntesis del compuesto 3-(2-tosilaminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona (11)  
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Figura 13: Esquema de síntesis de 3-(2-tosilaminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Este producto se intentó obtener a partir de VP (0.25 mL, 2.39 mmol, 1.09 equiv) y tosil-aziridina (8) (0.43 g, 
2.19 mmol, 1.0 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin 
obtener resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo 
la reacción (Figura 13).  
 
Síntesis del compuesto 3-(1-oxo-2-aminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona (12)  
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Figura 14: Esquema de síntesis de 3-(1-oxo-2-aminoetil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Este producto se intentó obtener a partir de VP (0.1 mL, 0.93 mmol, 1.0 equiv) y 2,5-oxazolidinediona (0.11 g, 
1.12mmol, 1.2 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin 
obtener resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo 
la reacción (Figura 14). 
 
Síntesis del compuesto 3-(1-oxo-3-aminopropil)-1-vinil-2-pirrolidona (13)  
 
Este producto se intentó obtener a partir de VP (0.23 mL, 2.15 mmol, 1.0 equiv) y 2-azetidona (0.15 g, 2.15 
mmol, 1.0 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin obtener 
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resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo la 
reacción (Figura 15). 
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Figura 15: Esquema de síntesis de 3-(1-oxo-3-aminopropil)-1-vinil-2-pirrolidona 
  
 
Síntesis del compuesto 3-(1-oxo-4-metilaminobutil)-1-vinil-2-pirrolidona (14)  
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Figura 16: Esquema de síntesis de 3-(1-oxo-4-metilaminobutil)-1-vinil-2-pirrolidona 
 
Este producto se intentó obtener a partir de VP (1.11 mL, 10.4 mmol, 1.0 equiv) y N-metilpirrolidona (1 mL, 
10.4 mmol, 1.0 equiv) como productos de partida. La vía que se empleó fue la descrita para el producto (1) sin 
obtener resultado. Posteriormente se probó la vía empleada para obtener el compuesto (4) y tampoco se produjo 
la reacción (Figura 16). 
 
2.3. Síntesis de Entrecruzantes: 
 
Síntesis del entrecruzante simétrico bi-homólogo a VP (15) 
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Figura 17: Esquema de síntesis del entrecruzante simétrico bi-homólogo a VP 
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Sobre una disolución de LDA (2.0 M, en THF, hexano y etilbenceno, 26 mL, 4.0 equivalentes) en 30 mL de 
THF anhidro, se adicionó lentamente (gota a gota) una disolución de VP recién destilada (5 mL, 46.8 mmol, 4.0 
equivalente) en THF anhidro (15 mL) a una temperatura de -78ºC bajo atmósfera inerte. 
 
Tras esa adición, la masa de reacción se mantuvo bajo agitación durante dos horas a -78ºC. Al cabo de este 
tiempo, se goteó una disolución de 2-bromoetileter (11.7 mmol, 1.0 equivalentes) en 10 mL de THF anhidro 
(Figura 17). 
 
La disolución resultante se mantuvo agitándose durante dos horas a una temperatura de -78ºC; transcurrido 
este tiempo, se permitió que la temperatura del reactor subiese hasta temperatura ambiente. Se dejó 
reaccionando durante doce horas. Finalmente la masa de reacción se hidrolizó con CH2Cl2:H2O (2:1; 300 mL). La 
fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2x100 mL) y el combinado de fases orgánicas se secó sobre sulfato sódico 
anhidro (Na2SO4) y se evaporó a presión reducida. Finalmente el residuo sólido se purificó cromatográficamente 
sobre gel de sílice, empleando como eluyente CH2Cl2:Dietileter (20:1).  
 
1H RMN (CDCl3) δ: 7.09 (dd, 2H, N-CH=, J=16.0 y 8.9 Hz), 4.41 (m, 4H,N-CH=CHH), 3.49 (m, 8H, N-CH2 y O-
CH2), 2.63 (m, 2H, CO-CH), 2.31,2.16 (m, 4H, N-CH2-CH2), 1.77,1.62 (m, 4H, O-CH2- CH2). Espectro disponible 
en el apéndice 1. 
 
Síntesis del entrecruzante asimétrico (16) 
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Figura 18: Esquema de síntesis del entrecruzante asimétrico con homología a VP y metacrilatos 
 
Se añadieron secuencialmente bajo agitación cloruro de metacriloilo (1mL en 20mL de CHCl3) y trietilamina 
(1mL en 20mL de CHCl3) a una disolución de (1) (1mL en 40mL de CHCl3) enfriada a 0ºC. Tras dos horas a esta 
temperatura, la reacción se hidrolizó y se lavó dos veces con NaHCO3 (1M), posteriormente se secó sobre 
Na2SO4 y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice empleando CH2Cl2 como 
eluyente (Figura 18). 
 
1H RMN (CDCl3 ) δ: 7.01 (dd, 1H, N-CH=, J=15.9 and 9.0 Hz), 6.02 (s, 1H, CO-C = CHH), 5.50 (s, 1H, CO-C= 
CHH), 4.38 (d, 1 H, cis N-CH=CHH, J=9.0 Hz), 4.34 (d, 1H, trans N-CH=CHH, J=15.9 Hz), 4.25–4.19 (m, 2H, 
CH2-O-), 3.49–3.44 (m, 1H, CHH-N), 3.36–3.29 (m, 1H, CHH-N), 2.60–2.54 (m, 1H, CH-CO), 2.34–2.16 (m,1H, 
CHH-CH2-O-CO),1.87 (s, 3H, CH3 ),1.79–1.61(m,2H, CH2-CH2-N), 1.28–1.21 (m,1H, CHH-CH2-O-CO). Espectro 
disponible en el apéndice 1. 
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13C RMN (CDCl3 ) δ: 174.1 (CO-N), 167.1 (CO-O), 136.0 (CO-C=), 129.3(N-CH=), 125.5 (CO-C=CH2), 94.3 
(N-CH=CH2), 62.5 (CH2-O),42.7(CH2-N),39.7(CH-CO),30.1(CH2-CH2-O),24.5(CH2-CH2-O), 18.2 (CH3). 
 
2.4. Equipos: 
 
Los espectros de 1H y 13C RMN se realizaron utilizando un espectrómetro Bruker Avance-300 (300 y 75.4 
MHz, respectivamente) en CDCl3 o D2O con TMS (tetrametilsilano) como patrón interno. Los desplazamientos 
químicos se dan en escala δ relativos a TMS.  
 
3-Resultados y discusión: 
La nueva ruta sintética mostrada en la Figura 19 para la funcionalización de la VP por apertura de anillo de 
ciclos precursores proporciona un método adecuado para conseguir distintas funcionalidades con amplio 
potencial para diferentes aplicaciones. 
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Figura 19: Síntesis de VP funcionalizada por apertura de anillo de ciclos precursores de la funcionalidad 
 
Se ha obtenido el enolato de la carboxiamida abstrayendo el protón en α de la VP empleando como base 
LDA por ser la óptima según estudios de nuestro grupo8. La funcionalización de la VP se ha conseguido 
mediante ataque nucleófilo del enolato al reactivo precursor de la funcionalidad seleccionado y la 
correspondiente apertura de anillo del ciclo susceptible de este ataque. En la selección de los ciclos precursores 
lo que se ha buscado es conseguir funcionalidades tipo alcohol, tiol, sulfo, amina primaria y amina secundaria. En 
la Tabla 1 se resumen las distintas reacciones que se han realizado para sintetizar los monómeros objetivo a 
partir de los ciclos elegidos.  
 
Tabla 1: Resumen de los monómeros objetivo, ciclos precursores de los mismos y rendimiento de las reacciones. 
 
Monómero Ciclo precursor Rendimiento (%) 
N
O
HO  
O
 
epóxido 
28 
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tirano 
27 
N
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1,3-propanosultona 
50 
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O
O
H2N
 
HN
OO O  
anhídrido isatoico 
40 
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O
HMeN
 
MeN
OO O  
N-metil-isatoico 
45 
N
O
MeHN  
N
 
metil-aziridina  
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O
H2N  
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N
 
aziridina  
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HN
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N S
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tosilaziridina 
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2,5-oxazolidinediona 
 
N
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O
NH2  
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O
 
2-azetidona 
 
N
O
MeHN
O
3
 
N
O
 
N-metilpirrolidona 
 
 
En el caso de heterociclos de 3 unidades como epóxido o tirano la fuerza conductora principal de la reacción 
es la alta tensión anular, por ser ciclos muy tensionados. A partir de ambos ciclos se han obtenido unidades 
monoméricas de VP funcionalizada con grupos hidroxi (VOH) y mercapto (VSH) con un espaciador corto de dos 
grupos metilénicos entre el grupo funcional y la VP. El rendimiento de estas reacciones es en general bajo.  
  
La tensión anular es la que en un principio se podría aprovechar también en el caso de aziridinas. Sin 
embargo, estas reacciones no han tenido lugar en ninguna de las condiciones probadas. Esto probablemente es 
debido a que comparados con el epóxido o el tirano las aziridinas son menos reactivas al ataque nucleófilo del 
enolato. De hecho, la aziridina polimeriza muy bien por vía catiónica pero no por aniónica9-10.Se ha intentado 
aumentar la electrofilia de la aziridina por N-sustituciones con grupos como el tosilo que al retirar carga de la 
amina favorecen su carácter electrófilo pero no se ha conseguido resultados positivos independientemente de la 
N-sustitución que tengan.  
 
La apertura de anillos por ataque nucleófilo del enolato se ha podido llevar también a cabo con ciclos más 
grandes como sultonas o carboxianhídridos en los que la tensión anular ya no es necesariamente la fuerza 
conductora de la reacción sino que la susceptibilidad electrófílica asociada al grupo funcional es la responsable 
principal del ataque y de la apertura. En este caso, se han obtenido espaciadores más largos y los rendimientos 
generales de las reacciones están entre el 40-50%. La propanosultona ha permitido obtener VP funcionalizada 
con grupos sulfonato de litio (VS). Usando carboxianhídridos gracias a la susceptibilidad electrófila del carbonilo y 
a su posterior descarboxilación se ha conseguido obtener VP funcionalizada con amina aromática primaria (VN) y 
secundaria (VNMe). Para la síntesis de VN ha sido necesario añadir un exceso de base puesto que el protón del 
NH del carboxianhídrido también es susceptible de sustraerse por la base desactivando el enolato de la VP. La 
2,5-oxazolidinediona, que es el carboxianhídrido más simple con el que se podría obtener VP funcionalizada con 
amina alifática, no es soluble en THF (disolvente empleado en la síntesis) por lo que se ha realizado la reacción 
en fase heterogénea sin obtener ningún resultado.  
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Al intentar la reacción con lactamas en las que la susceptibilidad electrófílica asociada al grupo funcional 
podría haber sido la fuerza conductora tampoco se han obtenido resultados positivos ya que probablemente su 
electrofilia es baja. 
 
 En cuanto al gradiente de temperatura, ha sido necesario dejar subir las reacciones hasta temperatura 
ambiente para que alcanzasen su mayor rendimiento, excepto en los casos del epóxido y el tirano donde la 
reacción se detiene a -30ºC para evitar su degradación. Probablemente por este motivo son las reacciones con 
rendimientos más bajos.  
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Figura 20: Esquema de las nuevas VP funcionalizadas sintetizadas y de los ciclos precursores de la funcionalidad que las 
originan. 
En conclusión, gracias a esta nueva ruta sintética se ha conseguido funcionalizar VP con tioles (VSH), 
alcoholes (VOH), grupos sulfonatos (VS) y aminas aromáticas primarias (VN) y secundarias (VNMe). En la Figura 20 
se han resumido los monómeros sintetizados con éxito así como los reactivos cíclicos precursores de las 
distintas funcionalidades. En esta figura se incluye la nomenclatura que tendrán los nuevos monómeros en los 
sucesivos capítulos de la tesis. A lo largo de la tesis se han empleado los monómeros VOH, VS, y VN. VSH es un 
monómero muy interesante por el grupo tiol que posee. Obtener PVP funcionalizada con grupos SH puede ser 
muy atractivo en bioconjugación o en la preparación de materiales (como en la nucleación de nanopartículas de 
Au u otros metales). Sin embargo, la preparación de estos polímeros mediante polimerización radical 
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convencional requiere la protección previa del grupo SH, ya que este actúa como fuerte agente de transferencia. 
Ya que esta tesis se ha centrado en la obtención de copolímeros mediante sencilla copolimerización radical de 
VP y sus derivados, no se ha abordado la química de protección/polimerización/desprotección necesaria para 
obtener PVP funcionalizada con grupos SH, aunque se pretende hacerlo en el grupo en un futuro próximo.  
 
La síntesis de un entrecruzante bi-homólogo a VP (en adelante en la tesis entrecruzante VV-Figura 21) ha 
sido posible mediante la abstracción del protón en α de dos unidades VP y el ataque nucleófilo de ambas a un 
derivado dibromado. El espaciador entre las dos unidades VP del entrecruzante está formado por una cadena 
oxietilénica que le proporciona mayor hidrofilia al entrecruzante sintetizado en comparación con la cadena 
netamente hidrocarbonada de entrecruzantes similares descritos en la literatura como se ha mencionado en la 
introducción. Este entrecruzante se empleará en los capítulos 2, 3 y 6. 
 
La síntesis del entrecruzante asímétrico con homología tanto a VP como a metacrilatos (en adelante en la 
tesis entrecruzante MV, Figura 21) ha sido posible gracias a la síntesis previa del monómero VOH. Este 
entrecruzante abre la opción de sintetizar pseudo co-redes en las que se unan cadenas con distinta naturaleza 
atendiendo a la doble homología de enlaces que presenta el entrecruzante7 como se analizará en el capítulo 6. 
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Figura 21: Esquema de los nuevos entrecruzantes bi-homólogo (VV) y asimétrico (MV). 
 
4-Conclusiones: 
 
La síntesis de VPs funcionalizadas por apertura de anillo de ciclos precursores permite obtener monómeros 
funcionalizados en una síntesis de un único paso sin posteriores desprotecciones.  
 
A partir de esta ruta de síntesis se han podido obtener VPs funcionalizadas con grupos alcohol (VOH), tiol 
(VSH), sulfonato (VS), amina aromática primaria (VN) y amina aromática secundaria (VNMe). 
Los diversos intentos realizados para obtener VP funcionalizada con amina alifática, por esta ruta de apertura 
de anillo, no han resultado eficientes por lo que en el futuro se estudiará la obtención de este monómero por 
otras rutas de síntesis. 
 
Se han podido preparar nuevos entrecruzantes simétrico (VV) y asimétrico (MV) este último a partir del 
monómero VOH. 
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1-Introducción: 
1.1. Polimerización radical convencional 
La síntesis de nuevos materiales basados en VP planteada en este trabajo de tesis se va a llevar a cabo por 
copolimerización radical convencional de VP con otros monómeros homólogos (derivados de VP) y/o con 
metacrilatos, a veces en presencia de entrecruzantes portadores también de diferentes homologías hacia VP y/o 
metacrilatos. La polimerización radical es una de las polimerizaciones en cadena más estudiadas en la que las 
especies activas son radicales (o más bien macrorradicales)1-6. Los radicales son moléculas orgánicas que 
contienen un electrón desapareado y que generalmente se consideran especies inestables y reactivas. Entre los 
diferentes tipos de polimerización en cadena, la polimerización radical convencional (llamada así para 
diferenciarla de la controlada) es el proceso más utilizado desde el punto de vista de producción industrial, ya 
que es una técnica relativamente fácil, que no requiere una purificación exhaustiva de reactivos (excepto la 
eliminación de oxígeno disuelto, habitualmente necesaria), y generalmente da lugar a polímeros de alto peso 
molecular en condiciones relativamente suaves, con temperaturas de polimerización entre ambiente y 200ºC. Se 
puede aplicar en diferentes procesos como en masa, en solución, en suspensión o en emulsión. En este trabajo 
se han usado la polimerización en solución y en masa para preparar respectivamente cadenas lineales y redes. 
Además es posible polimerizar gran número de monómeros funcionales aunque la familia de monómeros más 
importante en polimerización radical es sin duda la de los alquenos, principalmente aquellos con sustitución 1 ó 
1,1 (derivados vinílicos) entre los que se encuentran la VP -y derivados- y los metacrílicos usados en este 
trabajo. 
 La polimerización radical convencional se puede describir de acuerdo al esquema básico de la Figura 1. Es 
necesaria una etapa de iniciación en la que los iniciadores dan lugar a los llamados radicales primarios (en el 
esquema Ini*). Este proceso necesita de algún tipo de aporte energético como el térmico o el lumínico usados en 
este trabajo para preparar las cadenas lineales o las redes mediante iniciación térmica o fotopolimerización 
respectivamente. Estos radicales primarios pueden originar una reacción en cadena, habitualmente rapidísima, 
en la que se adicionan de forma sucesiva decenas, centenares o miles de moléculas de monómero, en la etapa 
denominada propagación. En el caso concreto de los derivados vinílicos en cada una de estas adiciones de 
monómero, el macrorradical en crecimiento ataca regioselectivamente al carbono del doble enlace no sustituido, 
se regenera el radical activo en el otro carbono que pasa a ser el nuevo extremo de cadena. El resultado es que 
se insertan los dos carbonos de dicho doble enlace en el esqueleto macromolecular. Esta reacción en cadena es 
la etapa definitoria de la polimerización y tiene lugar hasta que por algún motivo el extremo activo se desactiva, 
formándose una cadena ‘muerta’ o desactivada que forma parte del material final. Una de las posibilidades de 
desactivación es mediante reacción birradicalaria de dos macrorradicales, en la llamada etapa de terminación. La 
reactividad de esta reacción radicalaria es altísima, y por tanto es una desactivación intrínseca a este tipo de 
polimerización pues los macrorradicales son los protagonistas de la reacción y deben estar en el medio.  
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Figura 1: Etapas de la polimerización radical, donde  Ini*=centro activo primario, M=monómero, Pn*=centro activo en 
crecimiento, Pn=cadena “muerta” de polímero, T=agente transferencia, T*=centro activo en crecimiento tras la transferencia. 
En esta etapa de terminación los macrorradicales involucrados se desactivan y no se produce ningún otro 
hecho que influya en la reacción. Hay otra posibilidad de desactivación mecanísticamente muy diferente, la 
transferencia, en la cual una cadena en crecimiento se desactiva al reaccionar con un compuesto T (agente de 
transferencia) pero en este caso en el proceso se forma un nuevo radical derivado de T (T*) capaz de reiniciar un 
nuevo proceso de reacción en cadena. El proceso de transferencia es muy común en polimerización radical 
convencional y en realidad cualquier especie presente en el medio, como el disolvente o el propio monómero, 
puede actuar como agente de transferencia. Obviamente a mayor extensión del proceso menor peso molecular.  
Las expresiones cinéticas de los diferentes procesos se pueden expresar así: 
 
donde R● y Pn● son los radical primarios y los radicales en crecimiento respectivamente, y k i, kp, ktr kri y kt son 
las constantes cinéticas de los diferentes procesos (iniciación, propagación, transferencia, reiniciación y 
terminación).  
La velocidad de cada proceso viene dada por las expresiones cinéticas características (constante cinética por 
la concentración de cada reactivo). Así, las velocidades de propagación y de transferencia vienen dadas  por:  
   )1(MPkR npp   
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   )2(TPkR ntrtr   
El crecimiento de la cadena depende del balance entre aquellos procesos que la hacen crecer (propagación) 
y aquellos que la desactivan (terminación y/o transferencia). Suponiendo que hay solo un tipo de transferencia el 
grado de polimerización vendría dado por:  
)3(
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p
n
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R
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
   
donde DPn es el grado de polimerización, es decir, el número promedio de unidades por cadena y Rp, Rt y Rtr 
son las velocidades de los procesos de propagación, terminación y transferencia (en moles por unidad de 
tiempo).  
De esta expresión se llega fácilmente a la ecuación de Mayo: 
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donde DPn0 es el peso molecular de referencia de una reacción sin transferencia (desactivación solo por 
terminación) y CT (la relación de ktr y kp) es la constante de transferencia.  
De forma general esta ecuación varía con la conversión en una reacción en un reactor discontinuo y las 
cadenas no son uniformes en tamaño, es decir, la polimerización radical convencional da lugar típicamente a 
mezclas de cadenas polidispersas (polidispersidades superiores a 2). Se puede definir el ‘acumulado’ de 
polímero como el material que recoge las cadenas formadas a diferentes tiempos y que en este caso presenta 
una distribución de tamaños típicamente ancha. 
 En el caso particular de transferencia al monómero: 
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  
En este caso concreto, si la desactivación está dominada por la transferencia al monómero, el peso 
molecular disminuye significativamente y la polidispersidad puede ser inferior a la típica. 
1.2. Copolimerización radical 
Como se ha mencionado antes, los materiales descritos en este trabajo se han obtenido mediante 
copolimerización radical de VP con otros monómeros, es decir, mediante polimerización simultánea de ambos 
(Figura 2). La polimerización simultánea de dos o más monómeros da lugar a copolímeros estadísticos, llamados 
así porque la distribución de unidades a lo largo del esqueleto macromolecular obedece alguna ley estadística 
(Figura 3)7.  
 
Capítulo 2 
34 
 
Figura 2. Representación esquemática de una copolimerización simultánea de dos monómeros 1 y 2 y de la formación de 
una cadena de copolímero estadístico. 
Esta distribución estadística está relacionada obviamente con el modelo de propagación, es decir, con el 
modo en que se incorporan los dos componentes a las cadenas durante la propagación. El modelo de 
propagación históricamente más utilizado ha sido el terminal2, que es el que considera que la reactividad del 
macrorradical en crecimiento depende de la naturaleza de la unidad terminal (Figura 3). Durante muchos años se 
pensó que la mayoría de las copolimerizaciones binarias se regían adecuadamente por el modelo terminal, a 
pesar de ciertas discrepancias a la hora de predecir parámetros de velocidad de reacción. Sin embargo, desde 
los experimentos pioneros de Fukuda en 19858 (medida de constantes absolutas), hoy día está aceptado que – 
en la gran mayoría de las copolimerizaciones - el modelo físicamente válido para explicar la totalidad de la 
reacción es el penúltimo (Figura 3), el cual considera que la reactividad del macrorradical está definida no sólo 
por la naturaleza de la unidad terminal sino también por la de la penúltima. Sin embargo, es un modelo difícil de 
usar y a nivel composicional la reacción suele describir adecuadamente usando el modelo terminal. En otras 
palabras, aunque el modelo penúltimo es el físicamente válido, se sigue utilizando el terminal para describir 
composicionalmente de la reacción1. En este trabajo se va a hacer este tipo de análisis y por ello se va a usar el 
modelo terminal y su ecuación de composición. 
 
Figura 3: Esquema de dos tipos de macrorradicales mostrando las unidades terminal y penúltima usadas en los 
correspondientes modelos. 
Dentro del modelo terminal tomando como ejemplo, para una copolimerización binaria de 1 y 2, el 
macrorradical en crecimiento acabado en 1, éste tendrá diferente reactividad hacia cada uno de los dos 
monómeros. Si es más reactivo hacia 1, significa que será más probable encontrar la secuencia 11 que la 12 en 
la cadena polimérica. En otras palabras, este modelo de propagación da lugar a cadenas cuya distribución de 
unidades siguen una estadística de Markov de orden 1: la probabilidad de encontrar una unidad depende de la 
naturaleza de la unidad vecina. El modelo penúltimo en cambio da lugar a una estadística de Markov de orden 2: 
la probabilidad de encontrar una unidad depende de la naturaleza de las dos unidades inmediatamente vecinas. 
Ya en 1944 Mayo y Lewis9 y otros10-11 llevaron a cabo simultáneamente un desarrollo cinético básico del 
modelo terminal para una copolimerización binaria de dos monómeros genéricos 1 y 2, de acuerdo al esquema 
de la Figura 4. 
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Figura 4: Posibles reacciones de propagación y relaciones de reactividad según el modelo terminal. 
Se definen por tanto dos tipos de macrorradicales, el acabado en 1 y el acabado en 2. Cada uno de ellos 
tiene una diferente reactividad con los dos monómeros. Hay por tanto cuatro posibles propagaciones, cada una 
de ellas con su constante característica. Para cada macrorradical se define una ‘relación de reactividad’ como la 
relación de reactividades hacia el monómero homólogo y el heterólogo (homopropagación y propagación 
cruzada), expresados como la relación de constantes. Así, r1, la relación de reactividad del macrorradical 
acabado en 1, viene dado por K11/k22. Una r1 (ó r2) mayor o menor que uno significa que el macrorradical 
acabado en 1 (ó 2) es más o menos reactivo hacia el monómero homólogo 1 (ó 2) que hacia el heterólogo 2 (ó 
1).  
Se llegó a esta ecuación de composición del modelo terminal (la llamada ecuación de Mayo-Lewis):  
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donde [M1] y [M2] son las concentraciones molares de los monómeros 1 y 2. 
Ésta es una ecuación diferencial que sólo da información de un determinado instante de la reacción. Se 
puede escribir en forma de fracciones molares: 
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donde fi=fracción molar instantánea de i en el copolímero siendo i=1, 2 (f1+f2=1), Fi= fracción molar 
instantánea de i en la alimentación (F1+F2=1) y r1 y r2= relaciones de reactividad de los monómeros 1 y 2 
respectivamente.  
Para un determinado medio de reacción con una mezcla de monómeros dada (F1), la ecuación describe – 
conocidos r1 y r2 -, cómo es el copolímero que se forma en ese instante a nivel composicional (f1). La ecuación 
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diferencial 6 se puede integrar obteniéndose una ecuación que ya es capaz de dar información de la evolución de 
la reacción en función del tiempo o de la conversión: 
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donde [Mi]0 es la concentración del monómero i (siendo i=1,2) a tiempo 0. 
Esta ecuación puede dar una descripción en función del tiempo y ofrece también datos composicionales 
promedio del acumulado de copolímero, es decir, del conjunto de cadenas formadas hasta una determinada 
conversión. El concepto de fracción molar acumulada (fcum) será empleado  a lo largo de la tesis (capítulos 5 y 
6) para describir la composición promedio de diferentes conjuntos de cadenas. 
El software Copol (desarrollado por el Dr. Alberto Gallardo)12, que es el que se ha usado a lo largo de este 
trabajo para describir las reacciones de copolimerización – conocidas r1 y r2 - utiliza esta ecuación integrada para 
llevar a cabo la predicción de la composición en función de la conversión. 
En este capítulo se ha llevado a cabo un análisis teórico (usando Copol) de diferentes copolimerizaciones de 
VP para las cuales se conoce o se han calculado las relaciones de reactividad. El objetivo ha sido evaluar de 
forma comparativa la relevancia de la homología del grupo polimerizable en las características composicionales 
del material copolimérico final. Esta discusión se ha trasladado al caso de redes y a las características en 
densidad de entrecruzamiento. 
2-Experimental: 
2.1. Reactivos 
La vinilpirrolidona (VP), de Aldrich, se destiló a presión reducida y se conservó a 4ºC. El azobisisobutironitrilo 
(AIBN, Aldrich) se recristalizó en etanol. La sulfopropilvinilpirrolidona (VS) se sintetizó como se describe en el 
capítulo uno. El resto de reactivos y disolventes se emplearon sin purificación extra. 
2.2. Reacciones de copolimerización a baja conversión 
La polímerización se llevó a cabo disolviendo en agua la VP y la VS en una concentración total de monómero 
de 1M con AIBN como iniciador, en concentración 1.5 x 10-2 M. Se burbujeó nitrógeno sobre esta disolución 
durante 30 minutos y posteriormente se introdujo en la estufa a 60ºC durante 2 horas. Los copolímeros obtenidos 
se purificaron por diálisis en agua durante 48 horas con membranas de cut-off 3500 y posteriormente se aislaron 
por liofilización. El tiempo de reacción se ajustó para obtener conversiones menores al 5% en peso para 
satisfacer la ecuación de copolimerización (Ecuación 4, ecuación de Mayo). 
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2.3. Cálculo de las relaciones de reactividad 
Asumiendo que la copolimerización está gobernada por el modelo terminal  se determinaron las relaciones de 
reactividad de las copolimerizaciones de Vs y VP en agua. La determinación de r1 y r2 a partir de los datos 
composicionales en alimentación y en el copolímero, que corresponden a reacciones a baja conversión para 
aproximar la ecuación diferencial de composición-Tabla 1, ha sido llevada a cabo usando el software Copol. Este 
software lleva a cabo un ajuste no lineal de mínimos cuadrados para encontrar los mejores r1 y r2 de acuerdo a 
las ecuaciones generales de copolimerización aplicando el tratamiento no-lineal de mínimos cuadrados 
propuesto por Tidwell y Mortimer13.  
Se obtuvieron unas relaciones de reactividad de rVP=1.61 y rVs=0.90. 
Tabla 1: Fracciones molares en la alimentación (FVs) y en el copolímero (fVs) de Vs, para reacciones de copolimerización 
estadística a baja conversión. 
FVs f Vs 
0.2 0.16 
0.4 0.33 
0.6 0.49 
0.8 0.79 
 
Las fracciones molares de monómero en el copolímero se determinaron a partir de los espectros de 1H-RMN 
de los copolímeros preparados a baja conversión con diferente alimentación. Se utilizaron las señales con 
desplazamiento químico de 2.60-2.95 ppm (2HVs); 2.95-3.80 ppm (N-CH2 VS y VP, CH-cadena en VS y VP), 
utilizando las ecuaciones 9-11. 
)9(3380.395.2 VPVs HHA   
)10(295.260.2 VsHA   
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siendo A el área de la integral de la correspondiente región obtenida con el programa MestreNova© 6. 
En la descripción de las reacciones de copolimerización en función de la conversión  –conocidas r1 y r2- 
Copol utiliza la ecuación integrada (8). 
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2.4. Equipos 
Los espectros de 1H-RMN se realizaron utilizando  un espectrómetro Bruker Avance-300 en D2O con TMS 
como patrón interno. Los desplazamientos químicos se dan en escala δ relativos a TMS. La composición se 
determinó por la intensidad de las integrales de las unidades de protón, como se ha descrito anteriormente.  
3-Resultados y discusión: 
3.1.  Funcionalización de cadenas lineales derivadas de VP 
3.1.1. Funcionalización de PVP con grupos sulfonato (como ejemplo) mediante copolimerización de VP con otros 
monómeros portadores de dicho grupo 
Para conseguir PVP funcionalizada con grupos sulfónicos, como ejemplo, se podría copolimerizar VP con un 
monómero comercial sulfonado como el metacrilato de sulfopropilo (MS, ver Figura 5).  
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Figura 5: Esquema de la posible funcionalización de PVP por copolimerización con metacrílicos 
En el ya mencionado esquema Q,e de Alfrey y Price14 donde Q es un parámetro directamente relacionado 
con la reactividad, el valor de Q de la VP y de los metacrilatos es de 0.14 y alrededor de 1 respectivamente 15. El 
valor de Q de referencia es el del estireno que es 1. En otras palabras, y tal y como se ha mencionado en la 
introducción de la tesis, VP es un monómero poco activado en copolimerización con metacrilatos, debido a su 
mucho menor capacidad de estabilización del radical por resonancia. Así, en el Polymer Handbook (pp II/241)15 o 
en literatura16-17, se reportan valores de relaciones de reactividad de VP con diferentes metacrilatos en los 
intervalos aproximados siguientes: rVP en torno a 0.1 y rmet entre 1 y 10. Por tanto, los macrorradicales en 
crecimiento, especialmente los acabados en VP, son más reactivos hacia metacrilato. Un caso particular es el de 
la copolimerización de VP con derivados tipo-acrílico no homopolimerizables como los 1,2 disustituidos,derivados 
de maléico o fumárico. En este caso, como también se ha mencionado anteriormente, hay una tendencia muy 
alta hacia la alternancia porque cada macrorradical prefiere reaccionar con el monómero heterólogo. Como 
ejemplo, las relaciones de reactividad de VP y fumarato de dioctilo son 0.02 y 0.0415.  
Para el análisis de la reacción entre VP y MS se han tomado los valores de rVP=0.06 y rMs=4.35 como 
referencia de valores de reactividad de VP frente a metacrilatos de estudios anteriores17. Usando dichas 
relaciones de reactividad, el software Copol describe composicionalmente la copolimerización en un recipiente 
cerrado en función de la conversión para tres reacciones tomadas como ejemplo (Figura 6). Hay una dramática 
heterogeneidad composicional que se relaciona con la diferencia de reactividad. Puesto que los metacrilatos son 
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mucho más reactivos, la reacción comienza formando cadenas mucho más ricas en metacrilato que el valor 
nominal de la composición inicial en la alimentación. Cuando los metacrilatos empiezan a consumirse se forman 
cadenas ricas en VP. Este fenómeno es especialmente relevante a bajas composiciones en metacrilato (indicado 
en el ejemplo FVP= 0.75), donde el copolímero resultante debería ser muy parecido a la PVP original. Sin 
embargo, a esta composición vemos como se forma un gradiente continuo desde fVP = 0.3 hasta 1 a 
conversiones menores de 0.6. Si el objetivo es conseguir PVP con una carga controlada y definida de la 
funcionalidad, estas copolimerizaciones son sencillamente inaceptables. Además, como ya se ha mencionado, se 
perdería la integridad de la cadena principal al introducir unidades metacrílicas y a altas cantidades de 
comonómero es cuestionable denominar a estos polímeros derivados de PVP. 
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
FVP=0.25
FVP=0.50
FVP=0.75
f V
P
-c
o
p
o
lím
e
ro
conversión
 
Figura 6: Representación teórica de la fracción molar instantánea de VP en el copolímero en función de la conversión 
para tres reacciones con fracciones molares en la alimentación de VP de 0.75, 0.50 y 0.25. 
En esta tesis se plantea la funcionalización lateral de la PVP desde una aproximación homóloga, es decir, 
funcionalizar el monómero VP y posteriormente homopolimerizarlo o copolimerizarlo con VP sin modificar. Esta 
aproximación es posible empleando los monómeros descritos en el capítulo uno. Esta ruta de funcionalización 
lateral permite no solo mantener el esqueleto principal de la PVP sino copolimerizar monómeros en principio más 
parecidos en reactividad. La naturaleza de los dobles enlaces polimerizables debe de ser parecida puesto que el 
entorno del doble enlace no se ve sensiblemente afectado. La funcionalización de PVP con grupos sulfónicos por 
polimerización de VP con VS está representada en el esquema de la Figura 7. 
N
O
copolimerización 
radical
-O3S
SO3
-
N
SO3Li
O
N
O
N
O
n
m
SO3Li  
Figura 7: Esquema de la funcionalización de PVP por copolimerización con Vs. 
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Se han calculado las relaciones de reactividad en copolimerización radical de VP y VS como se ha descrito en 
el apartado experimental. Los valores de relaciones de reactividad obtenidos han sido rVP= 1.61 y rVs = 0.90. 
Cumpliendo las expectativas, el nuevo monómero VS sintetizado presenta una reactividad mucho más cercana a 
la de la VP que en el caso de la copolimerización VP-MS. El diagrama de composición de la Figura 8 es muy 
cercano a la diagonal, que es la línea de referencia de nula heterogeneidad composicional en función de la 
composición. 
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Figura 8: Diagrama de composición en la copolimerización de VP con VS 
En la Figura 9 se muestra como efectivamente los copolímeros obtenidos a alta conversión son mucho más 
homogéneos que los obtenidos en las reacciones con MS. A alta conversión se obtiene una composición media 
similar al valor nominal de la alimentación, incluso en copolímeros en los que se desee introducir bajo nivel de 
funcionalización. Se obtiene una PVP funcionalizada bien definida y con posibilidad de control de carga. 
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Figura 9: Teórica fracción molar instantánea de VP en la copolimerización en función de la conversión para tres 
reacciones con fracciones molares iniciales en la alimentación de 0.75, 0.50 y 0.25. 
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3.1.2 Funcionalización de copolímeros heterogéneos VP-MMA 
En el Capítulo 5 se utiliza el sistema copolimérico VP-MMA para preparar micro y nano-esferas 
funcionalizadas. Se parte de un trabajo anterior18 en que se describía como la copolimerización de VP y MMA en 
metanol rendía a temperatura ambiente un sistema de dos fases, una fase dispersa rica en MMA y otra continua 
rica en VP. Este comportamiento está directamente relacionado con la mencionada heterogeneidad 
composicional (ver Figura 10) y la formación de dos especies mayoritarias que se separan en fases ya que la 
especie rica en MMA tiene una UCST en metanol a temperatura por encima de ambiente.  
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Figura 10. Variación con la conversión de la fracción molar de MMA instantánea en el copolímero en la copolimerización de 
VP y MMA. Calculado usando el software Copol empleando relaciones de reactividad de la literatura, rMMA=4.35 y rVP=0.06 17.  
En dicho capítulo 5 se aborda la funcionalización de esta colección heterogénea de cadenas. Usando de 
nuevo el grupo sulfonato como ejemplo, se parte de la siguiente hipótesis: el uso de MS o de VS como tercer 
comonómero (en pequeña cantidad) en la copolimerización de VP y MMA funcionalizaría selectivamente cada 
uno de los dos tipos de especies principales de acuerdo a la homología de los monómeros funcionalizados a los 
componentes principales de cada fase. En el capítulo 5 se usan ambos comonómeros y se profundiza en este 
estudio. 
3.2. Redes. Homología del entrecruzante 
3.2.1 Redes de VP 
La discusión anterior se puede enfocar en el entrecruzante como comonómero y por tanto extender a la 
formación de redes de VP. En este caso la heterogeneidad composicional entre la VP y el entrecruzante implica 
una heterogeneidad estructural en densidad de entrecruzamiento, el cual es un parámetro crítico19. Uno de los 
entrecruzantes comerciales más empleados es el etilenglicoldimetacrilato (EGDMA, MM). La copolimerización de 
VP con MM (Figura 11) con fracciones molares iniciales en alimentación de entrecruzante de 0.5, 2.5 y 5 % 
molar, da como resultado las reacciones descritas en la Figura 12 (utilizando las mismas relaciones de 
reactividad usadas en VP/MS, rVP=0.06 t rM=4.35). 
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Figura 11: Esquema de la preparación de redes de VP mediante el uso de entrecruzante comercial MM en la 
polimerización. 
Puesto que el entrecruzante comúnmente se utiliza en baja cantidad, estas reacciones entran dentro de las 
más problemáticas de acuerdo con la discusión previa, el intervalo de baja funcionalidad. Se obtiene un gradiente 
composicional durante las primeras etapas de la reacción hasta que prácticamente se consume todo el 
metacrilato, siendo su extensión dependiente de las condiciones iniciales en alimentación. Como ya se ha 
mencionado esta heterogeneidad composicional se relaciona con la inhomogeneidad estructural en la densidad 
de entrecruzamiento. Hasta una cierta conversión se obtiene un gradiente de entrecruzamiento y tras consumirse 
el entrecruzante las nuevas cadenas no entrecruzan y se forman redes de baja calidad. En la práctica, PVP 
entrecruzada no se suele preparar por polimerización en presencia de entrecruzantes sino por entrecruzamiento 
de cadenas lineales de PVP preformadas por diferentes métodos como la radiación por ionización20. 
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Figura 12: Fracción molar instantánea teórica de los metacrilatos de EGDMA (MM) en la copolimerización en función de 
la conversión para tres reacciones con fracciones molares iniciales en alimentación de entrecruzante de 0.05, 0.025 y 0.005. 
Para solventar el inconveniente asociado a la heterogeneidad en la densidad de entrecruzamiento, se 
pueden usar entrecruzantes homólogos derivados de VP, como algunos descritos en la literatura21 o el VV 
descrito en el capítulo 1 que ha sido sintetizado por primera vez en este trabajo de tesis. En la Figura 13 se 
muestra la predicción de  reacciones con el entrecruzante homólogo VV, utilizando como aproximación las 
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relaciones de reactividad de VP y Vs y las mismas fracciones molares que en el ejemplo anterior con MM. Las 
redes obtenidas con este entrecruzante son mucho más homogéneas. 
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Figura 13: Fracción molar instantánea teórica de VV en la copolimerización en función de la conversión para tres 
reacciones con fracciones molares iniciales en alimentación de entrecruzante de 0.05, 0.025 y 0.005. 
La funcionalización de estas redes podría llevarse a cabo por la misma aproximación homóloga, 
copolimerizando VP con VP funcionalizada y entrecruzando al mismo tiempo con VV como se muestra en el 
esquema de la Figura 14. 
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Figura 14: Esquema de la ruta de síntesis de redes de VP funcionalizadas 
La metodología para formar las redes es sencilla y se pueden obtener redes con control de la densidad de 
entrecruzamiento y con control de la funcionalidad introducida.  
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3.2.2 Redes de dos componentes VP-metacrilatos 
La formación de redes en sistemas de dos componentes con alta reactividad diferencial como VP y 
metacrilatos es un objetivo en sí mismo pues es difícil entrecruzar de forma efectiva una colección tan 
heterogénea de cadenas. Así, se puede deducir de forma ‘intuitiva’ que el entrecruzante comercial etilenglicol 
dimetacrilato (MM) con dobles enlaces homólogos a los metacrilatos, entrecruzará preferentemente cadenas 
homólogas ricas en metacrilato y el uso del entrecruzante de síntesis VV mencionado antes entrecruzará 
preferentemente cadenas ricas en VP. 
En cambio, como se ha descrito de forma teórica en la literatura22, se pueden obtener entrecruzamientos 
efectivos en este tipo de redes usando dos aproximaciones: el empleo de mezcla de entrecruzantes homólogos 
(MM+VV) ó el uso de un entrecruzante asimétrico bihomólogo (MV, descrito en el capítulo uno) a cada una de las 
dos especies. La primera estrategia conduciría a topologías con tendencias a las llamadas redes interpenetradas 
(IPNs), mientras que la segunda daría lugar a topologías con tendencia a co-redes en las que las cadenas ricas 
en el monómero más reactivo (metacrilatos) se unirían a las cadenas ricas al monómero menos reactivo (VP). Se 
ha descrito que redes de dos componentes de acrilamida y metacrilato de 2-hidroxietilo entrecruzadas con un 
compuesto homólogo hacia ambos, presentan propiedades mecánicas superiores a redes preparadas con otros 
entrecruzantes23. 
En el Capítulo 6 se han preparado redes de este tipo con diferentes tipos de entrecruzamiento, y se ha 
analizado la influencia de la homología del o de los entrecruzantes en las propiedades de las redes. En este 
capítulo además se funcionalizan las redes con VS para estudiar su conductividad en forma de hidrogel. De 
nuevo, la incorporación de la funcionalidad en las cadenas hidrófilas es posible gracias al nuevo monómero Vs 
homólogo a VP sintetizado en este trabajo. 
4-Conclusiones: 
Las nuevas VPs funcionalizadas permiten la copolimerización homogénea con VP para obtener, via 
polimerización radical convencional, auténtica PVP funcionalizada dada la homogeneidad de los grupos 
polimerizables. De igual manera, la homología de los grupos polimerizables del nuevo entrecruzante simétrico VV 
con la VP permite obtener redes de PVP con homogeneidad en la densidad de entrecruzamiento. 
La alta heterogeneidad en copolimerización de VP con metacrilatos (monómeros muy activados) hace que en 
una única reacción se formen principalmente dos tipos de especies ricas en cada uno de los comonómeros. Esta 
característica puede ser aprovechada como una oportunidad en la preparación de nuevos materiales de estos 
dos componentes.  
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1-Introducción: 
Las nuevas VPs modificadas permiten, como se ha descrito en el capítulo dos, obtener auténtica PVP 
funcionalizada. En este trabajo, se aprovecha esta química para obtener por primera vez copolímeros lineales y 
redes de auténtica PVP sulfonada (Figura 1) a partir del monómero VS y el entrecruzante VV descritos 
anteriormente. En este capítulo se han sintetizado copolímeros lineales y redes con distinta cantidad de VS y/o 
VV y se ha evaluado su citotoxicidad comparada con PVP como control citocompatible. Como se ha demostrado 
la reactividad en agua en polimerización radical convencional de VP y VS es semejante y por lo tanto se pueden 
sintetizar copolímeros homogéneos. 
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Figura 1: Estructuras de PVP sulfonada lineal y en forma de red a partir de VP, el monómero VS y el entrecruzante VV 
El grupo sulfonato es un grupo con amplio potencial en el campo de los biomateriales y en concreto en 
aplicaciones como la antiangiogénesis1. La antiangiogénesis es un proceso natural regulado estrictamente por 
pro- y anti- señales angiogénicas que controlan la formación de nuevos vasos sanguíneos. La angiogénesis por 
definición es la formación de vasos sanguíneos. Existen diversas enfermedades relacionadas con variaciones 
anómalas de estas señales, como el crecimiento masivo de tumores sólidos. Los tumores segregan factores de 
crecimiento para activar la formación de vasos sanguíneos que les permitan alimentarse y crecer como se 
muestra en el esquema de la Figura 2. Para controlar el proceso antiangiogénico que favorece el crecimiento 
tumoral la comunidad científica ha realizado diversos intentos de regulación del proceso con compuestos 
prometedores en el mercado (e.g. Avastin®, Nexavar®, Sutent®, Votrient®)2. 
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Figura 2: Esquema del proceso de angiogénesis que alimenta los tumores sólidos. 
(http://www.engineerdir.com/press/catalog/803/index.html) 
Estos procesos angiogénicos alterados se relacionan comúnmente con la regulación anormal de diferentes 
factores de crecimiento dependientes de la heparina (polisacárido con gran significancia biológica) como los 
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF)3. Los FGFs son una familia de polipéptidos que juegan un papel 
muy importante en la proliferación, migración y diferenciación de las células vasculares. Los FGFs son proteínas 
dependientes de la heparina y requieren de la interacción con proteoglicano heparan sulfonato (HSPG) para 
activar sus receptores transmembrana (FGFR) y por lo tanto activar el proceso angiogénico4. Es decir, los FGFs 
segregados por los tumores sólidos han de interaccionar con los grupos sulfonatos de la heparina (ver estructura 
en la Figura 3) para activar la formación de vasos sanguíneos que les alimentan.  
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Figura 3: Estructura química de la heparina. Densidad media por unidad de azúcar de grupos sulfonatos 2,75. 
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La modulación de la actividad de los factores de crecimiento es una interesante aproximación para abordar la 
antiangiogénesis y el crecimiento de los tumores. Se han sugerido diversas estrategias para la inhibición de los 
FGF6-7, siendo una de las más efectivas la administración de moléculas miméticas de la heparina1,8-10 que 
interaccionen con los factores de crecimiento de manera competitiva dificultando su anclaje a los receptores 
tirosina quinasa de la membrana celular (responsables de la respuesta biológica de la célula). Puesto que el 
anclaje entre los FGFs y la heparina se produce a través de los grupos sulfonatos presentes en ella el mimético 
debe presentar grupos sulfonatos en su estructura para poder competir. Se han descrito polímeros miméticos de 
la heparina que incorporan en su estructura unidades sulfonadas, como el ácido 5-amino-2-naftalensulfónico 
(ANSA) o el ácido 2-acriloamido-2-propanometil sulfónico (AMPS), con resultados positivos en la inhibición de la 
actividad de los factores de crecimiento dependientes de la heparina1,6,11.  
Estudios anteriores sugieren que la mera presencia de grupos sulfonatos puede no ser suficiente para la 
inhibición de los factores de crecimiento sino que parece ser necesaria también una microestructura y 
conformación parecida a la heparina. En el caso de los copolímeros con AMPS, se requieren al menos dos 
grupos sulfonatos adyacentes para proporcionar actividad biológica. Para los copolímeros con ANSA una 
apropiada organización supramolecular de la cadena macromolecular favorece su actividad antiangiogénica. 
Estudios recientes demuestran como la actividad de los sistemas poliméricos está relacionada con su 
conformación macromolecular en condiciones fisiológicas12-13. Por lo tanto, de acuerdo con estos estudios, tanto 
la presencia de grupos sulfonatos como su apropiada distribución a lo largo de la cadena macromolecular 
parecen críticos en la actividad biológica de este tipo de miméticos de heparina.  
La auténtica PVP sulfonada lineal podría ser un mimético de la heparina y por lo tanto un competidor con 
efecto antiangiogénico. Además, las conocidas propiedades de biocompatibilidad y solubilidad en agua de la PVP 
hacen que estos copolímeros sean muy atractivos para esta aplicación. 
La preparación de PVP sulfonada se ha llevado a cabo mediante simple polimerización radical en agua. 
Como se ha comentado en el capítulo 2, el uso de comonómeros homólogos VP y VS permite obtener 
copolímeros composicionalmente homogéneos y con un sencillo control de carga (mediante ajuste composicional 
en alimentación). Este control de carga permite ajustar el número de grupos sulfonato introducidos y por lo tanto 
la influencia de la cantidad de SO3- en las propiedades antiangiogénicas del polímero. Estos copolímeros tienen 
una distribución estadística de unidades, con presencia de todo tipo de secuencias (VP-VP, VP-VS ó VS-VS, en 
términos de diadas). Dada la similar reactividad de los dos monómeros, el peso de los diferentes tipos de 
secuencias dependerá principalmente de la composición en alimentación. Además, la química de VP discutida en 
el capítulo 2 ofrece la posibilidad de preparar sistemas alternantes14-16, con microestructura controlada, a partir de 
la copolimerización de VS con derivados vinílicos 1, 2 disustituidos (derivados de maleico o fumárico). La 
copolimerización de VS con maleato de metilo (MALME, el derivado vinílico 1,2 disustituido elegido en este 
trabajo) tiene una gran tendencia hacia la alternancia ya que los macrorradicales acabados en VS son mucho 
más reactivos hacia MALME (debido a la mencionada baja reactividad diferencial de los derivados de 
vinilpirrolidona) mientras que los macrorradicales acabados en MALME solo pueden reaccionar con VS debido al 
impedimento estérico del monómero homólogo. Dada la importancia de la microestructura, y los resultados 
previos que indicaban la necesidad de unidades sulfonadas adyacentes para que los sistemas fuesen activos 
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como competidores de heparina, estas estructuras alternantes van a ser usadas en este trabajo como sistemas 
de control negativo en las que no existen unidades VS-VS adyacentes. 
2- Experimental: 
2.1. Reactivos: 
La vinilpirrolidona (VP), de Aldrich, se destiló a presión reducida y se conservó a 4ºC. El azobisisobutironitrilo 
(AIBN, Aldrich) se recristalizó en etanol. La VS y el entrecruzante homólogo VV se sintetizaron como se describe 
en el capítulo uno. El maleato de metilo (MALME), de Aldrich, así como el resto de reactivos y disolventes se 
emplearon sin purificación extra. 
2.2. Polimerizaciones: 
Copolímeros lineales estadísticos: 
La polímerización se llevó a cabo disolviendo en agua la VP y la VS en una concentración total de monómero 
de 1M con AIBN como iniciador, en concentración 1.5 x 10-2 M. Se burbujeó nitrógeno sobre esta disolución 
durante 30 minutos y posteriormente se introdujo en la estufa a 60ºC durante 24 horas. Los polímeros obtenidos 
se denominaron de la siguiente manera: PVS es el homopolímero de VS y PVS-x corresponde a los copolímeros 
poli(VP-stat-VS) donde x representa la fracción molar en alimentación de VS. Los copolímeros obtenidos se 
aislaron y purificaron por diálisis en agua durante 48 horas con membranas de cut-off 3500 y posteriormente se 
aislaron por liofilización. 
El análisis de la composición de los copolímeros se realizó por comparación de las integrales de las señales 
de resonancia de protón de los espectros mostrados en la Figura 4. Se utilizaron las señales con desplazamiento 
químico de 2.60-2.95 ppm (2HVs); 2.95-3.80 ppm (N-CH2 VS y VP, CH-cadena en VS y VP). Las correspondientes 
fracciones molares en el copolímero se calcularon utilizando las ecuaciones 1, 2 y 3:  
)1(3380.395.2 VPVs HHA   
)2(295.260.2 VsHA   
)3(
VPVs
Vs
Vs
HH
H
f

  
siendo A el área de la integral de la correspondiente región obtenida con el programa MestreNova© 6. 
Copolímeros alternantes: 
Se disolvieron en N,N´-dimetilformamida (DMF) el maleato de metilo (MALME) y la VP o la VS y el iniciador 
(AIBN) a una concentración total de 1M y 1,5 x 10-2 M respectivamente. Se desplazó el oxígeno presente en la 
disolución burbujeando una corriente de nitrógeno durante 30 minutos y se dejó reaccionar durante 24 horas a 
60ºC. Tras la polimerización los copolímeros se aislaron precipitándolos en acetona y redisolviéndolos en agua. 
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Se purificaron mediante diálisis en agua en membranas de cut-off de 3500 durante 48 horas y posteriormente se 
liofilizaron.  
El análisis de la composición de los copolímeros se realizó por comparación de las integrales de las señales 
de resonancia de protón de los espectros mostrados en la Figura 6. Se utilizaron las señales con desplazamiento 
químico a 1.0-2.6 ppm (6HVP o 9HVs); 3.61ppm (8HMALME). Las correspondientes fracciones molares en el 
copolímero se calcularon utilizando las ecuaciones 4, 5 y 6: 
)4(861.3 MALMEA   
)5(966.20.1 VsVP HoHA   
)6(
MALMEVs
Vs
Vs
HH
H
f

  
siendo A el área de la integral de la correspondiente región obtenida con el programa MestreNova© 6. 
Los copolímeros alternantes con ácido maléico (MA) fueron obtenidos por hidrólisis en disolución de NaOH 
1M a partir de los correspondientes copolímeros con maleato de metilo. 
Para confirmar la estructura de los copolímeros alternantes se monitorizó la reacción de copolimerización 
entre Vs y MALME en por RMN ARRAY dinámico. Los experimentos se llevaron a cabo en un espectrómetro 
Varian 400. Para la cuantificación de los experimentos se siguieron las condiciones descritas en trabajos 
anteriores17: se aplicó una secuencia de pulsos de 7µs equivalente a un ángulo de 90º y 120 segundos de tiempo 
de retardo para asegurar que se permite la relajación total de los protones y poder procesar los datos 
individuales. La velocidad de giro de las muestras fue de 7 Hz y por cada dato se realizó una única adquisición 
(FID), nt=1, para asegurar que la medida corresponde a la composición/conversión instantánea y no a una media. 
La muestra se mantuvo a 55ºC utilizando el controlador de temperatura del equipo de resonancia. Como 
referencia se utilizó una disolución de DMF en d6-DMSO en un capilar fino que se introdujo en el tubo de 
resonancia. 
Redes: 
Las redes se prepararon por fotopolimerización radical convencional en masa con Ciba-Geigy Irgacure 369 
como iniciador y usando el entrecruzante VV descrito en el capítulo uno. Se mezclaron la VP, el porcentaje 
deseado de Vs (5,10 o 20% molar), el entrecruzante VV (5 o 10% molar frente al total de monómero) y el 
iniciador (0,5% en peso). Se añadió la mínima cantidad de agua (15µL como máximo) cuando fue necesario para 
solubilizar Vs. Se burbujeó nitrógeno en la disolución durante 20 min. La disolución se colocó en un soporte de 
polipropileno cubriéndolo con otro del mismo material para evitar el contacto con el aire durante la polimerización. 
Se inició la polimerización por irradiación de luz UV a 365nm durante 10min con una lámpara Mercury Lamp 
Osram HQL (250w). Posteriormente las redes se hincharon y lavaron en agua para eliminar cualquier compuesto 
sin reaccionar. El análisis de la composición de los copolímeros se realizó por análisis elemental. 
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2.3. Determinación estadística de diadas 
Introduciendo las relaciones de reactividad rVP=1.61 y rVs=0.90, obtenidas como se ha explicado en el capítulo 
dos, en el programa Copol se calculan las fracciones molares de diadas. El modelo terminal permite describir 
instantáneamente las fracciones molares de cualquier secuencia utilizando las probabilidades condicionales: Las 
probabilidades condicionales pii y pij para la adición de los monómeros i ó j a una cadena en crecimiento 
terminada en ~Mi (i,j=1,2), vienen dadas por las relaciones de las velocidades de propagación (Ecuaciones 7 y 8): 
 
     
)7(
iji
i
jijiii
iii
ijii
ii
ii
MMr
r
MkMk
Mk
RR
R
p





  
)8(1 iiij pp   
donde [M1] y [M2] son las concentraciones de monómero en la alimentación. Además la fracción molar 
instantánea de cualquier secuencia es igual a la probabilidad de que exista la primera unidad (f, fracción molar en 
el copolímero) multiplicada por la correspondiente probabilidad condicional. Por ejemplo, la fracción molar de las 
diadas basadas en i sería (Ecuaciones 9 y 10): 
)9(iiiii pfF   
)10(2 ijijiij pfF   
La fracción molar de la secuencia está relacionada con la población de la secuencia y por lo tanto con la 
microestructura (distribución de secuencias). El programa Copol hace una aproximación a conversión 100% de la 
fracción molar acumulada utilizando una integración numérica simple de los datos instantáneos. 
2.4. Estudios de citotoxicidad in vitro 
La citotoxicidad de los copolímeros estadísticos y las redes se estudió utilizando fibroblastos 3T3 de ratón. 
Los 3T3 se cultivaron en Dulbecco´s modificado Eagle´s (DMEM) suplementado con 10% de FBS, 1% de 
antibióticos estreptomicina y penicilina a 37ºC y 5% de CO2. Las células fueron sub-cultivadas cada tres días. 
Cuando se alcanzó una confluencia del 80-90% las células se consideraron adecuadas para realizar los 
experimentos. Se sembraron las células por triplicado a una densidad de 2 x 104 cel/mL en una placa de 24 
pocillos y se incubaron 24 horas. Posteriormente se reemplazó el medio por medio fresco que contenía el 
polímero en concentraciones de 0, 1, 10, 100, 1000 µg/mL y se volvieron a incubar 24 horas. Tras ese tiempo se 
retiró el medio sustituyéndolo por medio fresco y se congelaron y descongelaron las muestras repetidas veces 
para producir la lisis de la membrana celular de las células que quedasen vivas. Posteriormente se llevó a cabo 
el ensayo dsDNA Picogreen para analizar la citotoxicidad de estos nuevos polímeros utilizando PVP como control 
positivo. En este ensayo se determinó el porcentaje de células vivas por medida de la cantidad de ADN 
detectada tras la lisis celular. 
La cantidad de ADN se midió utilizando el kit dsDNA picogreen (Quant-iT™ PicoGreen® dsDNA Assay Kit) 
de acuerdo con el protocolo del fabricante. Brevemente, 100µL de cada una de las muestras se añadieron a un 
placa de 96 pocillos y se preparó una curva de calibrado con los patrones de ADN y el tampón TE/tritonX-100. En 
cada uno de los pocillos tanto de las muestras como del calibrado se añadieron 100µL del colorante picogreen y 
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se incubaron en la oscuridad a temperatura ambiente durante 5 minutos. Tanto las muestras como los patrones 
se midieron en un lector de placas de fluorescencia (Perkin Elmer Victor 3) a 485/535 nm (excitación/emisión). 
La citotoxicidad de las redes se evaluó sembrando células en presencia de ellas en medio completo en una 
placa de 24 pocillos e incubándolas 48 horas. Posteriormente se observaron las muestras por microscopía óptica 
y se determinó cualitativamente la cantidad de células vivas. 
2.5. Análisis de bioactividad: antiangiogénesis 
El efecto de los distintos polímeros con Vs sintetizados en el factor de crecimiento de fifroblastos aFGF, se 
estudió in vitro según el método descrito por Fernández Tornero et al18. Brevemente, se sembraron en una placa 
de 96 pocillos fibroblastos Balb/c 3T3 a una densidad de 9000 cels/mL (1800 cel/pocillo) utilizando como medio 
de cultivo DMEM, suplementado con 10% de suero calf y se incubaron durante 6 horas. Se reemplazó el medio 
por DMEM/Ham´sF-12 (100µL/pocillo) y se incubaron a 37ºC y 5% de CO2. Tras 14 horas se reemplazó el medio 
por 10µL de una solución 0.1% BSA en DMEM con el factor de crecimiento aFGF (6.40 ng/mL), 3KDa de 
heparina (100µg/mL) y el polímero (en concentraciones entre 0 y 1000 µg/mL), y se dejó incubar 72 horas. Para 
fijar las células se añadieron 10µL de glutaraldehido (25%) y se incubaron durante 10 minutos antes de lavar con 
agua milli-Q y secar a 37ºC. Se colorearon las células fijadas con una disolución de cristal de violeta (1mg/mL) en 
50 mM de tampón fosfato a pH 7.2. Se retiró la disolución tras 10 minutos de incubación y se lavaron las células 
para eliminar el exceso de colorante antes de secarlas a 37ºC. Finalmente, se añadió ácido acético al 10%, se 
mezcló y se midió la absorbancia (620/690 nm) en un lector de microplacas Synergi Multi-Detection de Biotek. 
Como control de la citotoxicidad se realizó el ensayo paralelamente sin aFGF en las mismas condiciones. 
2.6. Equipos 
Los espectros de 1H-RMN se realizaron utilizando un espectrómetro Bruker Avance-300 en D2O o d6-DMSO 
con TMS como patrón interno. Los desplazamientos químicos se dan en escala  relativos a TMS. La 
composición se determinó por la intensidad de las integrales de las unidades de protón, como se ha descrito 
anteriormente. 
El peso molecular se determinó por cromatografía de exclusión de tamaño (SEC) con un cromatógrafo 
Shimadzu SIL 20ª-HT con bomba isocrática (serie LC-20D) conectada a un detector diferencial difractométrico 
(serie RID-10A). Se acondicionaron las tres columnas (PL-aquarel OH 50,40 y 30. Polymer Laboratories) de 8µm 
a 40ºC y se utilizó como eluyente para las muestras (1mg/mL) fase móvil de una solución tampón de 0.2M 
NaNO3, 0.01M NaH2PO4 a pH 9 a 1mL/min. El calibrado se realizó con patrones monodispersos de polietilenglicol 
en el rango de 1.0 x 103 a 500 x 103 Da obtenidos de Scharlab. 
La absorción de agua se determinó por análisis termogravimétrico (TGA) con un equipo TA-Q500 de TA 
instruments(10ºC/min bajo corriente de nitrógeno a 20mL/min). 
Las fotopolimerizaciones se realizaron en una lámpara Mercury Lamp Osram HQL (250w). La composición 
de las redes se determinó por análisis elemental en un analizador rápido Heraeus CHN-O.  
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3- Resultados y discusión: 
3.1. Síntesis y caracterización de Copolímeros lineales 
Se han preparado los copolímeros estadísticos poli(VP-stat-VS) mostrados en la Tabla 1 por polimerización 
radical convencional en agua. Se han sintetizado copolímeros a conversión total con cantidades crecientes de VS 
variando la cantidad de VS en la alimentación siendo la composición final en el copolímero prácticamente igual tal 
como era de esperar dada la similar reactividad. En la Tabla 1 también se muestran los datos de pesos 
moleculares promedio en número y su polidispersidad. 
Tabla 1: Nomenclatura, composición en VS, expresada en fracciones molares, en la alimentación y en los copolímeros, 
peso molecular e índice de polidispersidad.  
Copolímero FVs fVsa) Mn (kDa) / PIb) 
PVP - - 111 / 3.22 
PVS-25 0.25 0.26 65 / 3.06 
PVS-50 0.50 0.48 32 / 1.64 
PVS-75 0.75 0.75 34 / 1.67 
PVS 1 1 23 / 1.88 
a) Obtenido del análisis por RMN, como se describe en la sección experimental 
b) Obtenido del análisis por GPC. PI = Polidispersidad 
siendo PVS el homopolímero de VS y PVS-x los copolímeros entre VP y VS donde X representa la 
fracción molar en alimentación de VS. 
 
Se puede observar que tanto el peso molecular como la polidispersidad de los distintos copolímeros 
disminuye significativamente al ir aumentando la cantidad de VS. Esta disminución dependiente de la cantidad de 
VS es coherente con una posible transferencia al monómero VS (para una explicación más detallada, ver la 
discusión teórica de la transferencia en el capítulo 2). 
Para determinar la composición de los copolímeros se han utilizado las ecuaciones descritas en la parte 
experimental empleando las integrales de los espectros de 1H-RMN. En la Figura 4 se muestran los espectros de 
los copolímeros sintetizados donde se puede apreciar claramente el aumento de la intensidad de la señal del CH2 
unido al grupo sulfonato cuanto más rico en VS es el copolímero. 
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Figura 4: Espectros 1H-RMN de los copolímeros VP-stat-VS en D2O. 
Como se ha descrito en la introducción, la distribución de los grupos sulfonatos a lo largo de la cadena 
polimérica parece estar directamente relacionada con la actividad in vitro19 de los polímeros. Parece que es 
necesaria la presencia de dos grupos sulfonatos adyacentes para que la macromolécula tenga actividad 
antiangiogénica. Los copolímeros preparados en este trabajo presentan una distribución estadística de 
secuencias, incluidas las VS-VS que incluyen sulfonatos adyacentes. En la Tabla 2 se muestran las fracciones 
molares de diadas portadoras de unidad VS, obtenidas teóricamente como se ha descrito en la sección 
experimental.  
En la Tabla 2 se puede observar que los copolímeros estadísticos presentan efectivamente diadas VS-VS, 
siendo su población relativa (expresada en la Tabla en términos de fracciones molares) dependiente lógicamente 
de la composición de VS en el copolímero. Dichas diadas pasan de ser las secuencias minoritarias en PVS-25 a las 
mayoritarias en PVS-75.  
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Tabla 2: Fracciones molares de diadas para los copolímeros estadísticos poli(VP-stat-VS) 
Polímero 
Fracciones molares de diadas 
fVs-Vs fVs-VP 
PVP - - 
PVS-25 0.10 0.33 
PVS-50 0.28 0.45 
PVS-75 0.57 0.34 
PVS 1 - 
 
Con el fin de preparar un sistema de control negativo sin secuencias VS-VS, se han preparado por 
polimerización radical convencional en DMF una serie de copolímeros alternantes a partir de maleato de metilo 
(MALME) y VS (ver Figura 5) y VP-MALME (como control) mostrados en la Tabla 3.   
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Figura 5: Estructura de los copolímeros alternantes entre VS y derivados de maleatos 
Tabla 3: Nomenclatura, composición en VP o VS de los copolímeros alternantes, expresada en fracciones molares, en la 
alimentación y en los copolímeros, peso molecular e índice de polidispersidad.  
Copolímero FVP FVs fVPa) fVsa) Mn (kDa) / PIb) 
P(VP-alt- MALME) 
0.5 - 0.49 - 19/1.6 
P(Vs-alt- MALME) 
- 0.5 - 0.46 10/1.2 
a) Obtenido del análisis por RMN, como se describe en la sección experimental 
b) Obtenido del análisis por GPC. PI = Polidispersidad 
 
Las fracciones molares en el copolímero, obtenidas como se detalla en la parte experimental, muestran una 
incorporación casi total de las unidades VP y VS. Los pesos moleculares de los copolímeros alternantes entre 
MALME y VP o VS son inferiores a los de los copolímeros estadísticos entre VP y VS y las polidispersidades son 
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muy bajas. De acuerdo a  nuestra experiencia relativa a las dificultades en el uso de DMF como disolvente de la 
polimerización de VP y a la literatura20, se puede estar produciendo una significativa transferencia a DMF 
(también observada en el capítulo 4). Sin embargo, no ha sido posible encontrar un dsolvente alternativo para 
llevar a cabo la polimerización (para una explicación más detallada de la influencia de la transferencia, ver la 
discusión teórica de la transferencia en el capítulo 2). 
Los dos copolímeros se hidrolizaron en NaOH obteniéndose los correspondientes copolímeros alternantes 
hidrolizados: P(VP-alt-MA) y P(VP-alt-MA) siendo MA el maleato resultante de la hidrólisis del maleato de metilo 
(MALME). 
Los espectros de resonancia de protón de los copolímeros alternantes se muestran en la figura 6. La señal a 
3.70 ppm es la más representativa de los maleatos de metilo ya que en ella se solapan las señales de O-CH3 y 
de los CH2 de cadena en un pico intenso. Tras la hidrólisis la intensidad de la señal disminuye correlativamente y 
se produce un desdoblamiento de la banda. La señal a 2.77 ppm corresponde a -CH2SO3- y es la más 
representativa de la unidad VS.  
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Figura 6: Espectros 1H-RMN de los copolímeros alternantes en d6-DMSO y sus señales características. 
Para confirmar la alternancia en la estructura de los copolímeros entre Vs y MALME se siguió la 
copolimerización por RMN ARRAY dinámico de dos reacciones Vs/MALME (2:1) y Vs/MALME (1:2), recogiendo 
múltiples espectros en el transcurso de la reacción. El consumo de monómeros Vs y MALME en función de la 
conversión se ha determinado como se indica en la sección experimental y se detalla en la Figura 7 para dos 
reacciones control con exceso de Vs y MALME respectivamente. Se eligen estas dos composiciones con exceso 
de cada uno de los dos monómeros para demostrar la alternancia. Se confirmaría una gran tendencia a la 
alternancia entre Vs y MALME en el crecimiento de la cadena macromolecular si ambos monómeros se 
consumieran por igual a lo largo de toda la reacción independientemente de la fracción molar en la alimentación. 
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Figura 7: Concentraciones de Vs y MALME a lo largo de la reacción de polimerización monitorizada por RMN ARRAY 
dinámico. 
Las gráficas de la Figura 7 muestran como las pendientes de las rectas que representan el consumo de 
monómeros a lo largo de la reacción son muy similares para ambos monómeros, lo que demuestra que se están 
consumiendo prácticamente en la misma proporción. Una cadena en crecimiento terminada en Vs reacciona casi 
exclusivamente con MALME y la cadena resultante terminada en MALME solo reacciona con Vs hasta que se 
agote uno de los dos monómeros. En el caso de Vs/MALME (1:2) la reacción no progresa tras consumirse Vs 
puesto que MALME es un monómero no homopolimerizable. 
3.2. Ensayos de citotoxicidad de los copolímeros lineales 
La citotoxicidad de los copolímeros lineales poli(VP-stat-VS) se ha estudiado con en el ensayo Picogreen a 
distintas concentraciones de polímero. Los resultados del ensayo se muestran en la Figura 8. Se ha empleado 
PVP como control dado su conocido carácter biocompatible. En el ensayo se ha evaluado la citotoxicidad de los 
polímeros en función de la cantidad de ADN recuperado representativo del número de células vivas presentes. 
La gráfica de la Figura 8 se muestra claramente como en todos los sistemas la viabilidad celular es 
independiente de la concentración de grupos sulfonatos en la estructura puesto que no hay una diferencia en la 
cantidad de ADN recuperado entre los diferentes copolímeros. El resultado de los copolímeros es similar al de la 
PVP pura mostrando de esta forma como la introducción del monómero VS no modifica el carácter biocompatible 
de la PVP original.  
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De la misma forma se evalúa la citotoxicidad de los copolímeros alternantes sintetizados P(VP-alt-MALME) y 
P(VS-alt-MALME). Los resultados del ensayo se muestran en la Figura 9. 
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Figura 8: Cantidad de ADN equivalente al número de celulas vivas medido para los copolímeros con diferentes cantidades de 
Vs utilizando PVP como referencia. Los experimentos se realizaron a concentraciones de polímero 0,1,10,100 y 1000 µg/mL 
(en la figura gris, rosa, amarillo, azul y gris claro respectivamente). 
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Figura 9: Cantidad de ADN equivalente al número de celulas vivas medido para los copolímeros alterantes utilizando PVP 
como referencia. Los experimentos se realizaron a concentraciones de polímero 0,1,10,100 y 1000 µg/mL (en la figura gris, 
rosa, amarillo, azul y gris claro respectivamente). 
El resultado del ensayo con los copolímeros alternantes vuelve a mostrar el carácter no citotóxico de todos 
ellos siendo este comparable a la PVP pura empleada como control. 
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3.3. Análisis de bioactividad de los copolímeros lineales: antiangiogénesis 
Para evaluar la actividad antiangiogénica de los copolímeros poli(VP-stat-VS) se realiza el ensayo descrito en 
la parte experimental. En este ensayo se hace competir la heparina con el polímero, es decir, la capacidad de 
ambos para unirse al factor de crecimiento de fibroflastos aFGF. Si la interacción heparina-aFGF impera se 
producirá crecimiento celular y si es la interacción polímero-aFGF la mayoritaria el crecimiento celular se verá 
inhibido. Se ha realizado también el experimento con PVP como control por su carácter biocompatible y no 
presentar ningún grupo sulfonato capaz de interaccionar con el factor de crecimiento aFGF. La Figura 10 muestra 
la actividad de los copolímeros poli(VP-stat-VS) en la inhibición de aFGF.  
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Figura 10: Resultados de ensayos de inhibición de aFGF. 
Analizando los ensayos se observa como a bajas concentraciones de polímero impera la interacción 
heparina-aFGF siendo por lo tanto la proliferación celular mucho mayor que en los controles debido al efecto 
angiogénico. Al ir aumentando la concentración de polímeros vemos como para PVP la proliferación celular se 
mantiene puesto que PVP no es capaz de competir con la heparina y por lo tanto no inhibe el crecimiento celular. 
Sin embargo todos los copolímeros poli(VP-stat-VS) presentan actividad antiangiogénica al producir un descenso 
en la proliferación celular.  
De acuerdo con los resultados de la Figura 10 la proliferación celular debida a aFGF se ve más inhibida 
cuantas más unidades de Vs existen debido a la interacción iónica directa entre los grupos sulfonatos del 
polímero y los factores de crecimiento. 
El sistema más activo a 1000µg/mL es el copolímero PVs-75, con una actividad incluso mayor a la del 
homopolímero PVs. Este comportamiento puede explicarse considerando que de acuerdo al carácter 
macromolecular del sistema, no solo influye la cantidad de grupos sulfonatos adyacentes sino que también tienen 
un papel importante en la interacción con los sitios de activación del factor de crecimiento la secuencia de 
distribución y la configuración estereoquímica de los grupos sulfonatos adyacentes. PVS y los copolímeros 
poli(VP-stat-VS) son predominantemente sindiotácticos 21,y es probable que no todos los grupos sulfonatos sean 
PVP sulfonada antiangiogénica 
63 
activos en el homopolímero por impedimentos estéricos de la secuencia sindiotáctica. Sin embargo la 
incorporación de unidades VP en el copolímero PVs-75 proporciona mayor movilidad al entorno de las unidades 
sulfónicas bioactivas con una mejor orientación de los segmentos activos respecto a las moléculas de factor de 
crecimiento. 
Sin polímero 
 
125 µg/mL PVS-75 1000 µg/mL PVS-75 
  
Figura 11: Micrografías ópticas del ensayo antiangiogénico sin polímero, con 125µg/mL de PVs-75, con 1000µg/mL de 
PVs-75. 
Esta inhibición en el crecimiento celular se puede observar de manera más visual en las micrografías ópticas 
de la Figura 11 donde se ve como al aumentar la concentración de PVs-75 disminuye el número de células. 
El ensayo antiangiogénico se ha realizado en las mismas condiciones con los copolímeros alternantes 
sintetizados. Los resultados se muestran en la gráfica de la Figura 12. 
Los copolímeros alternantes no muestran inhibición de aFGF mientras que los copolímeros estadísticos 
muestran una clara inhibición dependiente de la concentración. Puesto que ambos presentan Vs en su estructura 
la diferencia en su actividad puede ser debida a la ausencia de diadas VS-VS en la estructura de los copolímeros 
alternantes.  
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Figura 12: Resultados de ensayos de inhibición de aFGF. 
El estudio conjunto de los resultados de los copolímeros alternantes y los copolímeros poli(VP-stat-VS) 
parece confirmar que, de acuerdo con los datos de la Tabla 2, la proliferación celular se ve más inhibida cuanto 
mayor es la fracción molar de diadas VS-VS presentes en las cadenas y la interacción de los copolímeros con el 
factor de crecimiento requiere de unidades de Vs vecinas para adquirir la orientación óptima para interaccionar 
con FGF.  
3.4. Redes: Preparación, caracterización y citotoxicidad 
El monómero VS y el entrecruzante VV sintetizados en el capítulo uno permiten la síntesis de redes de PVP 
funcionalizada. Como se describió en el capítulo dos el entrecruzante VV permite la síntesis de redes 
homogéneas al tener dobles enlaces homólogos a VP y VS. En este trabajo se han sintetizado por 
fotopolimerización en masa las redes de la Tabla 4 siguiendo el esquema de la Figura 13.  
 
Figura 13: Esquema de síntesis de las redes y posterior hinchamiento en agua hasta el equilibrio. 
Dado el carácter hidrofílico de la vinilpirrolidona estas redes absorben una cantidad relativamente alta de 
agua como se muestra en los datos de absorción hasta el equilibrio de la Tabla 4. Debido a esta alta capacidad 
de absorción de agua se escojen unos porcentajes de entrecruzamiento relativamente elevados (5 y 10%) para 
evitar que las redes se hinchen tanto que no sean manejables.  
Tabla 4: Nomenclatura, composición inicial y experimental de las redes. 
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Red FV-V FVs fV-Va) fVsa) gH20/g polímerob) 
RPVP-1 0.05 0 0.04 0 2.50 
RPVP-2 0.10 0 0.10 0 0.90 
RVS-0.05 0.10 0.05 - 0.05 0.88 
RVS-0.10 0.10 0.10 - 0.10 1.04 
RVS-0.20 0.10 0.20 - 0.18 1.06 
a) Obtenido por análisis elemental, como se describe en la sección experimental 
b) Absorción de agua obtenido por análisis de TGA 
siendo RPVP las redes de VP pura con diferente grado de entrecruzamiento y RVS-x las redes formadas 
por los copolímeros entre VP y VS donde x representa la fracción molar en alimentación de VS. 
 
Los datos de análisis elemental confirman que la incorporación de VS a las redes es prácticamente completa 
por ser la fracción molar en la red prácticamente la misma a la fracción molar en alimentación. Las redes RPVP-1 
y RPVP-2 muestran cómo la cantidad de agua absorbida en las redes puede ser modulada por la densidad de 
entrecruzamiento. También se puede observar que la cantidad de agua absorbida por las redes copoliméricas 
RVS-x es similar a la absorción por las redes RPVP-2 (todas con el mismo grado de entrecruzamiento) lo que 
indica que todas ellas probablemente están en su máximo de expansión al no verse afectadas por la cantidad de 
VS introducida (una unidad cargada con gran capacidad de solvatación e hidratación). 
 
Figura 14: Fibroblastos 3T3 crecidos en presencia de los hidrogeles sintetizados. 
La citotoxicidad de las redes RPVP y RVS-x se ha estudiado sembrando células en su presencia e 
incubandolas 48h. Como se observa en la Figura 14 las células se fijan y crecen en presencia del hidrogel y 
además se aprecia como no hay células en la superficie del hidrogel debido a la alta hidrofilia de la red. Esto 
demuestra que las redes son citocompatibles.  
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4- Conclusiones: 
La ruta bottom up empleada en este trabajo permite sintetizar auténtica PVP sulfonada lineal con control de 
carga manteniendo la estructura del esqueleto de la PVP y consiguiendo una funcionalización homogénea dada 
la semejante reactividad de VP y VS. Además, el entrecruzante VV permite sintetizar redes con densidad de 
entrecruzamiento homogéneo de PVP en las que se puede incorporar la funcionalidad sulfonato por adición de 
VS a la copolimerización. En estas redes se puede controlar su hinchamiento en agua simplemente variando la 
cantidad de entrecruzante añadido. 
Tanto la PVP sulfonada lineal como en soporte tipo hidrogel han resultado ser no citotóxicas mostrando una 
compatibilidad comparable a PVP. 
Los copolímeros estadísticos poli(VP-stat-VS) han mostrado actividad antiangiogénica siendo competidores 
efectivos frente a la heparina en la captura de los factores de crecimiento de fibroblastos. Se ha demostrado que 
la actividad de los copolímeros es tanto mayor cuanto mayor es la carga de VS. El homopolímero PVs no es el 
polímero con mayor actividad antiangiogénica sino que el que presenta más actividad es el que tiene un 75% de 
Vs. Este hecho parece indicar que la conformación de la cadena influye en la interacción con aFGF.  
Se han podido preparar copolímeros alternantes P(VS-alt-MALME), los cuales no inhiben el crecimiento 
celular inducido por aFGF. Este resultado apoya la hipótesis de la necesidad de que existan dos unidades 
monoméricas sulfonadas adyacentes para que los polímeros muestren actividad antiangiogénica. 
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1- Introducción: 
En este trabajo se evalúa la influencia de PVP funcionalizada con aminas aromáticas en los estados de 
agregación de la porfirina TPPS, ya que la agregación es un parámetro importante que influye en la aplicabilidad 
de la porfirina en terapia fotodinámica (PDT). En las últimas décadas cromóforos como las porfirinas han sido 
empleados en el área biomédica debido a su eficiencia en la terapia fotodinámica anticancerígena1. PDT es un 
tratamiento combinado luz-fármaco para el tratamiento de infecciones localizadas y enfermedades como la  
degeneración  macular,  el  acné  y  otras  alteraciones  de  la  piel así como para el tratamiento de ciertos tipos 
de cáncer2-3. La molécula activa en PDT es el oxígeno singlete (1O2) que se genera gracias a la energía 
transferida por el cromóforo desde su estado excitado. El oxígeno en su estado singlete es una molécula 
altamente reactiva que al formar un aducto con sustratos orgánicos provoca la muerte celular4.  
Normalmente, toda molécula que absorbe un fotón de luz de longitud de onda adecuada puede alcanzar 
alguno de sus estados excitados. Sin embargo, las reglas de la mecánica cuántica establecen que, en ciertos 
casos, como en el caso del oxígeno5-6, la probabilidad de absorción de un fotón para producir la excitación es 
muy baja, incluso nula. En estos casos, para poblar el estado excitado es necesario acudir al proceso de 
fotosensibilización, en el cual se transfiere la energía de excitación electrónica de una molécula a otra. La 
fotosensibilización supone la generación, mediante absorción de luz, del estado excitado de un colorante, 
llamado fotosensibilizador, de manera que éste, durante el tiempo de vida de su estado excitado, es capaz de 
ceder o transferir su exceso de energía a otra molécula presente en el medio, obteniéndose un estado excitado 
de la misma.  
La acción fotodinámica de cualquier fotosensibilizador en un medio biológico es un puzle que está 
fuertemente influenciado por las condiciones del entorno del colorante, incluidas la localización e interacciones 
del fotosensibilizador, la reactividad de las moléculas de alrededor y los objetivos biológicos, cinéticas de 
difusión, tiempos de vida de los estados excitados, factores que pueden determinar el mecanismo fotodinámico y 
la eficiencia de la terapia. 
Una vez que el colorante es fotosensibilizado la energía absorbida puede transferirse a otras moléculas pero 
existen otras vías de emisión de esa energía. Siguiendo el diagrama de Jablonski (Figura 1) vemos como el 
colorante primero es excitado a un estado singlete excitado (A) y después esa energía puede ser emitida por tres 
vías, relajaciones térmicas a través de estados vibracionales (G), emisión radiativa denominada fluorescencia (B) 
o conversión interna al estado triplete (C). La relajación desde el triplete excitado al estado fundamental puede 
ser vía emisión radiativa denominada fosforescencia (D), relajación térmica (G) y transferencia electrónica y/o 
transferencia de energía a otras moléculas (F). Por lo tanto, la eficiencia de un fotosensibilizador en la generación 
de oxígeno singlete depende en alta medida de la cantidad de energía que se transfiere del estado singlete 
excitado al triplete excitado y de la energía que éste es capaz de transferir al oxígeno. 
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Figura 1: Diagrama de Jablonski con las distintas vías de excitación y relajación para un cromóforo: (A) excitación, (B) 
emisión de fluorescencia, (C) cruce intersistémico del estado singlete al triplete del cromóforo, (D) emisión de fluorescencia, 
(F) transferencia de energía no radiativa al estado fundamental triplete del oxígeno, (G) relajación no radiativa, (H) cruce 
intersistémico del estado triplete al singlete del oxígeno. 
Los estados excitados o activados, a diferencia del estado fundamental, presentan configuraciones 
electrónicas que tienen una duración limitada, por lo que tienden a regresar a la configuración de mínima energía 
del estado fundamental pasado un corto lapso de tiempo. Este periodo puede tener una duración comprendida 
entre picosegundos (10–12s) y milisegundos (10–3s). Una molécula presenta un estado energético de carácter 
singlete cuando sus dos electrones más externos se encuentran apareados, es decir, cuando tienen números 
cuánticos de espines opuestos o antiparalelos. Por otro lado, una molécula presenta un estado energético de 
carácter triplete cuando sus dos electrones más externos se encuentran desapareados o paralelos, esto es, 
cuando tienen números cuánticos de espín iguales. Típicamente, el estado fundamental de la mayoría de las 
moléculas suele tener carácter singlete, mientras que los estados excitados de cualquier molécula pueden tener 
carácter singlete o triplete. El oxígeno en estado fundamental, es decir, con su configuración electrónica de 
mínima energía, tiene dos electrones desapareados o de espines paralelos, por lo que se trata de un estado de 
multiplicidad triplete. Por otro lado, su estado excitado de menor energía, el oxígeno singlete (1O2), posee dos 
electrones apareados o de espines contrarios. 
El proceso de fotosensibilización, mediante el cual tiene lugar la fotogeneración de oxígeno singlete7 
transcurre de la siguiente forma: en primer lugar una molécula de fotosensibilizador absorbe un fotón de luz 
ultravioleta o visible, generándose inmediatamente su estado excitado singlete. Dicho estado evoluciona 
rápidamente hasta un estado excitado triplete más estable y de tiempo de vida más largo, el cual puede 
colisionar con una molécula de oxígeno en estado fundamental. En dicha colisión, mediante un proceso de 
transferencia de energía por intercambio electrónico, se genera de nuevo el fotosensibilizador en estado 
fundamental y oxígeno singlete (ver esquema Figura 2). En el proceso global el exceso de energía de excitación 
de la molécula del colorante fotosensibilizador se transfiere al oxígeno presente en el medio mediante una 
colisión que ocurre durante el tiempo de vida del estado excitado del fotosensibilizador, resultando así la 
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formación de oxígeno singlete. El estado triplete excitado del colorante ha de tener al menos la misma energía 
que el estado fundamental del oxígeno para que se produzca la transferencia. El proceso es fotocatalítico pues 
únicamente se consumen luz y oxígeno, ya que el fotosensibilizador se recupera sin modificación alguna al final 
del proceso. 
 
Figura 2: Proceso de generación de oxígeno singlete a partir de la colisión con el estado triplete excitado del cromóforo. 
 
Las propiedades5 de un fotosensibilizador ideal para PDT son baja toxicidad, alto rendimiento cuántico de 
producción de 1O2, capacidad de absorber luz de longitudes de onda de entre 400-750 nm, preferentemente de 
más de 600 nm (longitud de onda a la que se produce la máxima penetración en los tejidos) y que posea 
propiedades farmacocinéticas tales como una alta selectividad por tejido diana, solubilidad en agua y eliminación 
en un tiempo razonable del organismo y de la piel para evitar reacciones de fotosensibilidad en los tejidos. 
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Figura 3: Estructura del Photofrin 
 
Actualmente los fotosensibilizadores más usados en PDT in vivo son porfirinas, clorinas y bacterioclorinas8. 
Sin embargo también se están utilizando otras clases de porfirinoides, como las ftalocianinas, purpurinas y 
texapirinas, así como el azul de metileno9-10. Todos estos compuestos son eficaces generadores de 1O2  puesto 
que presentan una alta eficiencia de transferencia de energía a su estado triplete excitado. El fotosensibilizador 
más estudiado y usado hasta la fecha, y uno de los pocos aprobados por los organismos reguladores es el 
Photofrin®11 (QLT PhotoTherapeutics, Vancouver, Canadá) formado por una mezcla de oligómeros de hasta 8 
unidades de porfirina (Figura 3). Está aceptado por la FDA12 norteamericana y en muchos otros países para el 
tratamiento de cánceres de pulmón, esófago, vesícula, gástricos y uterinos. Su máximo de absorción está a 630 
nm, con lo que puede activarse en el tejido hasta una profundidad de 5 mm. Además no parece tener límite 
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acumulativo, al contrario de lo que sucede con quimioterapia y radioterapia. A las dosis usadas no es 
cancerígeno ni mutagénico13. Se acumula en la piel, por lo que quemaduras solares o fotorreacciones pueden ser 
las posibles complicaciones. Estos efectos secundarios pueden minimizarse evitando la exposición a la luz solar 
o luz de alta intensidad durante al menos 6 semanas después del tratamiento.  
 
La agregación de los colorantes disminuye la eficiencia de los mismos en la generación de oxígeno singlete 
al disminuir la concentración de colorante en el medio así como el rendimiento cuántico de fluorescencia y el 
tiempo de decaimiento14-15. Si se consigue controlar el estado de agregación de los colorantes se podría 
maximizar su rendimiento a la hora de producir oxígeno singlete. La agregación molecular modifica 
drásticamente las características de absorción (desplazando y desdoblando las bandas) de los colorantes por lo 
que la espectroscopía UV-Vis es una técnica útil para observar la formación de estos agregados. Para interpretar 
los cambios en las características de absorción del colorante cuando agrega se puede recurrir a la teoría de 
excitación del excitón molecular. 
La teoría del excitón molecular16-18 es un método de mecánica cuántica que considera la interacción 
electrostática entre los momentos dipolares de las unidades monoméricas. Esta teoría predice un diagrama de 
energía y un comportamiento fotofísico diferente de los dímeros dependiendo de la geometría en la que se 
distribuyan las unidades monoméricas. La teoría de excitación analiza el comportamiento energético de la 
agregación en forma de dímeros y puede hacerse extensiva a agregados de mayor orden. Esta teoría sugiere un 
desdoblamiento del estado excitado de la forma monomérica para el caso de los dímeros. El gap de energía y la 
probabilidad de transición desde el estado fundamental a estos estados excitados depende de la orientación 
relativa de los vectores de los momentos de transición de las unidades monoméricas en el agregado. Para 
agregados en los que los vectores de los momentos de transición de las unidades monoméricas son paralelos, 
existen dos casos específicos atendiendo al ángulo formado entre la dirección de los momentos dipolares y la 
línea de unión de los centros moleculares (θ) (ver Figura 4). Si θ se aproxima a 90º, los monómeros forman el 
llamado agregado H (tipo sándwich) y la transición permitida produce un desplazamiento de la banda a mayores 
energías (banda H) y una disminución de la intensidad de fluorescencia. Si θ se aproxima a 0º, los monómeros 
forman el llamado agregado J (cabeza-cola), la transición permitida produce un desplazamiento de la banda a 
menores energías (banda J) disminuyendo también la energía de fluorescencia. Cuando los vectores de los 
momentos dipolares no sean paralelos aparecerán tanto la banda H como la J y sus intensidades relativas 
dependerán del ángulo entre los momentos de transición de ambas moléculas en el dímero (α), formando 
agregados tipo sándwich retorcido, para el cual la banda H es más intensa que la J, o cabeza-cola oblicuo, para 
el cual la banda J es más intensa que la H.  
Una posible estrategia para controlar la agregación del cromóforo es complejarlo a polímeros capaces de 
producir interacciones específicas entre el colorante y grupos funcionales presentes en el polímero. Sin embargo, 
la desagregación de los colorantes en presencia de polímeros depende en alta medida de la estructura del 
polímero como conjunto y por lo tanto variables como la funcionalidad, la localización de la carga, flexibilidad, 
hidrofobicidad, densidad lineal de carga y densidad lineal aromática determinan el comportamiento del sistema. 
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Figura 4: Esquema del desdoblamiento producido en las bandas al agregarse el colorante. Donde S0 es el estado 
fundamental y S1 el estado excitado. 
Cuando se ha intentado abordar la complejación de colorante y polímero por interacciones electrostáticas se 
ha observado cómo la presencia del polielectrolito lejos de controlar la agregación del colorante, la favorece19-20. 
La interacción entre colorantes cargados y polímeros cargados complementariamente21-24 suele ir acompañada 
de un mecanismo cooperativo de autoensamblado25-28, por medio del cual las moléculas de colorante se unen 
preferentemente adyacentes entre sí. Los colorantes podrían interaccionar con polímeros aromáticos por 
interacciones π-π aunque se conoce la habilidad de los colorantes de autoensamblarse por estas interacciones a 
pesar de tener la misma carga en su estructura. 
En los últimos años el grupo del Dr. Moreno-Villoslada, con el que se colabora en este estudio, ha trabajado 
destacando las características de los polímeros aromáticos cargados, que proporcionan, mediante fuertes 
interacciones de corto alcance, uniones específicas a diferentes moléculas como los colorantes29-38. Los 
resultados muestran cómo los polielectrolitos que llevan en su estructura grupos aromáticos son capaces de 
establecer interacciones cuando las moléculas de bajo peso molecular, como los colorantes, tienen carga 
complementaria y presentan también grupos aromáticos. La interacción es incluso más fuerte cuando la carga se 
encuentra en el grupo aromático del polímero. Como se ha mencionado, los colorantes pueden agregarse por 
interacciones π-π, sin embargo, cuando el polielectrolito tiene grupos aromáticos cargados se produciría una 
competencia entre las interacciones aromático-aromático polímero-colorante con la agregación del colorante. 
Este comportamiento se ha observado en colorantes como los xantanos catiónicos con polianiones aromáticos y 
alifáticos30-31,36-37. La presencia de grupos aromáticos en el polímero produce un fuerte anclaje del colorante a 
éste y por tanto un notorio cambio en el comportamiento químico y espectroscópico del colorante. 
Los polielectrolitos aromáticos han resultado ser eficientes a la hora de influir en los estados de agregación 
de los colorantes por lo que copolímeros entre la VP y la VN, sintetizada en el capítulo 1, (ver Figura 5) con 
aminas aromáticas protonables en su estructura serían moléculas con potencialidad para influenciar los estados 
de agregación de determinados colorantes. Además, dado el largo historial en aplicaciones biomédicas de la 
PVP detallado en la introducción de la tesis, en el que se incluyen aplicaciones en heridas abiertas como el caso 
del Betadine, una PVP con aminas aromáticas capaz de influir en los estados de agregación de un 
fotosensibilizador sería un polímero adecuado para la posible aplicación final en PDT. 
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Figura 5: Esquema de la ruta de síntesis de los copolímeros Poli(VP-co-VN) 
Gracias al esfuerzo sintético llevado a cabo en la síntesis de VN se puede preparar PVP funcionalizada con 
aminas aromáticas de una manera sencilla. La síntesis de copolímeros poli (VP-co-VN) por polimerización radical 
convencional permitiría obtener PVP con aminas aromáticas distribuidas homogéneamente en el polímero. Como 
se ha analizado en el capítulo dos, la reactividad similar de las VPs funcionalizadas sintetizadas en este trabajo 
permite la copolimerización de dos monómeros con reactividad comparable eliminando así los problemas de 
heterogeneidad planteados al tratar de introducir la funcionalidad en PVP por copolimerización con monómeros 
de distinta naturaleza portadores del grupo funcional deseado. Además, está distribución homogénea de los 
monómeros en el proceso de polimerización permite controlar la cantidad de carga de amina aromática 
introducida variando la composición en VN en la alimentación. La posibilidad de controlar la cantidad de amina 
aromática introducida permitiría evaluar la influencia que esta ejerce en los estados de agregación del colorante 
al poder ir incrementándose en los distintos copolímeros. 
Estos polímeros presentarían en su estructura grupos aromáticos y grupos cationizables por lo que se 
selecciona para el estudio una porfirina con grupos anionizables y aromáticos para estudiar ambos tipos de 
interacciones. La porfirina seleccionada fue la 5,10,15,20-tetraquis-(4-sulfonatofenil)-porfirina (TPPS). Las dos 
formas en las que se encuentra mayoritariamente la TPPS en disolución acuosa son en su forma dianiónica 
H4TPPS-2 (434nm), cuando se protonan las aminas de los anillos pirrólicos (a pH menor de 5) y en su forma tetra-
aniónica (414nm) H2TPPS-4 a pH mayor de 539; sus estructuras se muestran en la Figura 6. 
 
Figura 6: Estructuras de los monómeros dianiónico y tetra-aniónico de la TPPS y representación esquemática tanto de las 
formas monoméricas como de sus modos de agregación. 
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Las propiedades agregativas de la TPPS son ampliamente conocidas24,29,39-45; puede formar agregados tipo H 
o tipo J. Los agregados tipo J se forman a pH< 5, cuando las porfirinas se protonan en sus anillos pirrólicos 
(H4TPPS-2) y por tanto hay una interacción entre la carga positiva del centro de una molécula con la carga 
negativa de la periferia de otra, estabilizando así el agregado (el máximo de la banda se desplaza a 491 nm). En 
este caso, se producen múltiples apilamientos de colorantes ligeramente plegados por lo que se han descrito 
estructuras supramoleculares de forma cíclica29,38. Los agregados tipo H se forman con la TPPS en su forma 
tetra-aniónica (H2TPPS-4). Aparecen a concentraciones de porfirina relativamente altas o en presencia de cargas 
complementarias por ser una conformación no favorecida. H2TPPS-4 en presencia del poli(alilamina) forma 
agregados H46; aparece una banda intensa a 400 nm a expensas de la banda a 414 nm. Además, la forma tetra-
aniónica se estabiliza desde pH 2,2 debido a la neutralización de la carga por el polímero. 
En este trabajo se estudiará la influencia de polímeros portadores de aminas aromáticas basados en PVP, 
con distinta cantidad de VN, en los estados de agregación de la porfirina TPPS. Se evaluará, como control, la 
interacción con quitosano, un polímero cationizable no aromático. 
2- Experimental: 
2.1. Reactivos: 
La vinilpirrolidona (VP), de Aldrich, se destiló a presión reducida y se conservó a 4ºC. El azobisisobutironitrilo 
(AIBN, Aldrich) se recristalizó en etanol. La VN se sintetizó como se describe en el capítulo 1. La 5,10,15,20-
tetraquis-(4-sulfonatofenil)-porfirina (TPPS) (TCI), el quitosano (Qs) de Merk, así como el resto de reactivos y 
disolventes se emplearon sin purificación extra. 
2.2. Copolimerizaciones: 
La polímerización se llevó a cabo disolviendo en DMF la VP y la VN en una concentración total de monómero 
de 1M con AIBN como iniciador, en concentración 1.5 x 10-2 M. Se burbujeó nitrógeno sobre esta disolución 
durante 30 minutos y posteriormente se introdujo en la estufa a 60ºC durante 24 horas. Los polímeros obtenidos 
se denominaron de la siguiente manera: PVN es el homopolímero de VN y PVN-x corresponde a los copolímeros 
poli(VP-co-VN) donde x representa la fracción molar en alimentación de VN. Los productos obtenidos se aislaron y 
purificaron por diálisis durante 48 horas en mezclas DMF/H2O con membranas de cut-off 3500 aumentando 
progresivamente la cantidad de agua. Al incrementar el grado de modificación los copolímeros resultaron cada 
vez más insolubles en agua por lo que a partir de un 50% de VN en alimentación precipitaron en la membrana de 
diálisis.  
El análisis de la composición de los copolímeros se realizó por comparación de las integrales de las señales 
de resonancia de protón de los espectros mostrados en la Figura 7, considerando la banda entre 7.0-8.0ppm (2 
CH-Ar y NH2 (VN)) y la banda de 1.0-2.4 ppm (O=C-CH-CH2 VN, O=C-CH2-CH2 VP y CH2 cadena). Las 
correspondientes fracciones molares en el copolímero se calculan utilizando las ecuaciones 1-3: 
)1(644.20.1 VPVN HHA   
)2(4080.7 VNHA   
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siendo A el área de la integral de la correspondiente banda obtenida mediante el software MestreNova© 6. 
 
2.3. Evaluación del pK de la amina de VN 
Para evaluar el pK de la amina de VN se preparó una disolución de PVN-10 (15mg/mL) en D2O y se fue 
añadiendo repetidas veces 2µL de una disolución de HCl 10M en D2O midiendo el pH y realizando espectros de 
1H-RMN entre cada adición de ácido (Figura 8). Se analizó el desplazamiento y relación de integrales de las 
señales aromáticas a 6.6 (2 CH-Ar)y 7.4 (1 CH-Ar)ppm por 1H-RMN en función del pH. 
2.4. Estudios de interacciones 
Las interacciones entre la TPPS y los copolímeros se siguieron por espectroscopía UV-Vis empleando 
cubetas de cuarzo de 1 cm de paso óptico y siguiendo los procedimientos convencionales. Se prepararon 
disoluciones acuosas con una concentración de 9 x 10-5 M de polímero y 1 x 10-6 M de TPPS permitiendo su 
equilibrado tras ajustar el pH durante varios minutos. La concentración de polímero se calculó como moles de 
grupos aromáticos por litro en el caso de los polímeros con carga aromática y moles de VP por litro en el caso de 
PVP. Todas las muestras se prepararon en agua destilada o mezclas H2O/DMSO 90:10. 
2.5. Formación de agregados polímero-colorante 
Se siguió la posible formación de agregados polímero colorante por dispersión dinámica de luz (DLS). En los 
casos en los que se detectó agregación se prepararon muestras en el disolvente adecuado a una concentración 
de polímero de 9 x 10-5 M y concentraciones crecientes de 3 x 10-7 M a 9 x 10-6 M de TPPS por mezcla de ambos 
componentes bajo agitación vigorosa y se analizó el tamaño y potencial zeta de los precipitados por (DLS). 
2.6. Equipos 
Los espectros de 1H-RMN se realizaron utilizando un espectrómetro Bruker Avance-300 en D2O o d6-DMSO 
con TMS como patrón interno. Los desplazamientos químicos se dan en escala δ relativos a TMS. La 
composición se determinó por la intensidad de las integrales de las unidades de protón, como se ha descrito 
anteriormente. 
El peso molecular se determinó por cromatografía de exclusión de tamaño (SEC) con un cromatógrafo Perkin 
Elmer con bomba isocrática conectada a un detector diferencial difractométrico (serial 200 a). Se acondicionaron 
las dos columnas a 70ºC y se utilizó como eluyente para las muestras (3 mg/mL) DMF grado HPLC 
suplementado con 0.1% v/v de LiBr a 0,3 mL/min. El calibrado se realizó con patrones monodispersos de 
polietilestireno en el rango de 2.9 x 103 a 480 x 103 Da obtenidos de Scharlab. 
El pH se ajustó con un pHmetro UltraBasic Denver. Las medidas de UV-Vis se realizaron en un 
espectrómetro Heλios γ. 
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El tamaño aparente y el potencial zeta se midieron en un equipo DLS Malvern Zetasizer Nano ZS (Malvern) 
con 173 º de retrodispersión controlado con un software DTS 6.2, Malvern. 
3- Resultados y discusión: 
3.1. Síntesis de polímeros 
Se han preparado los copolímeros poli(VP-co-VN) mostrados en la Tabla 1 por polimerización radical 
convencional en DMF. Se han sintetizado copolímeros con cantidades crecientes de VN variando la cantidad de 
VN en la alimentación siendo la composición final en el copolímero prácticamente igual a la alimentación. En la 
Tabla 1 también se muestran los datos de pesos moleculares promedio en número y su polidispersidad, 
pudiendo observarse como el peso molecular entre los distintos copolímeros no varía significativamente y todos 
ellos presentan una baja polidispersidad en polimerización radical convencional. Tal y como se mencionó en el 
capítulo 3, de acuerdo a  nuestra experiencia y a la literatura47, se puede estar produciendo una significativa 
transferencia a DMF (para una explicación más detallada de la influencia de la transferencia, ver la discusión 
teórica de la transferencia en el capítulo 2). 
 
Figura 7: Espectros 1H-RMN de los copolímeros en d6-DMSO. 
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Tabla 1: Nomenclatura, composición en VN, expresada en fracciones molares, en la alimentación y en los copolímeros, 
peso molecular e índice de polidispersidad.  
Copolímero FVN fVNa) Mn (kDa) / PIb) 
PVN-10 0.10 0.08 33 / 1.60 
PVN-25 0.25 0.23 41 / 1.62 
PVN-50 0.50 0.46 43 / 1.81 
PVN-75 0.75 0.74 34 / 1.77 
PVN 1 1 41 1.86 
a) Obtenido del análisis por RMN 
b) Obtenido del análisis por GPC. PI = Polidispersidad. Siendo PVN el homopolímero de VN y PVN-x 
los copolímeros entre VP y VN donde X representa la fracción molar en alimentación de VN. 
 
Para determinar la composición de los copolímeros se han utilizado las ecuaciones 1-3 descritas en la parte 
experimental empleando las integrales de los espectros de 1H-RMN. En la Figura 7 se muestran los espectros de 
los copolímeros sintetizados donde se puede apreciar claramente el aumento de la intensidad de las señales 
aromáticas y de la amina cuanto más rico en VN es el copolímero. 
La solubilidad de los copolímeros en agua disminuye al aumentar la cantidad de VN (incluso en condiciones 
ácidas), siendo insolubles ya los copolímero con un 50% de VN. El aumento en la cantidad de amina protonable 
que podría favorecer la solubilidad va ligado al aumento de grupos aromáticos presentes en el polímero 
(aumento en la hidrofobia del sistema). Sin embargo, polímeros cargados netamente aromáticos como el 
poliestirensulfonato son fácilmente solubilizados en agua. Al estudiar el pK de la amina por 1H-RMN (Figura 8) 
analizando el desplazamiento y relación de integrales de las bandas aromáticas, se ha determinado la baja 
capacidad de protonación de la amina aromática.  
Se ha representado la relación entre los valores de las integrales de las señales  aromáticas en torno a 6.6 y 
7.4 ppm frente al pH (Figura 9). Entendiéndose el cambio en la relación de integrales de las señales aromáticas 
como indicativo de la protonación de la amina, se puede apreciar como la amina no empieza a protonarse de 
forma extensiva hasta un pH inferior a 2 siendo por lo tanto su pKb>12. 
Esta dificultad en la protonación hace que no se favorezca la solublidad en agua del polímero y por lo tanto 
imperan las fuerzas hidrofóbicas de los anillos aromáticos haciendo que a partir de PVN-50 sean insolubles en 
agua. Esta baja capacidad de protonación podría justificarse por la posibilidad de estabilización de una forma 
resonante en la que el protón de la amina podría formar un puente de hidrógeno con el carbonilo de la cadena en 
orto formándose un anillo hexagonal (Figura 10). 
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Figura 8: Espectros H-RMN del copolímero PVN-10 en función del pH. 
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Figura 9: Relación de las integrales a 6,6 ppm y 7,4 ppm en función del pH para el copolímero PVN-10 
En consecuencia PVN-10 se solubiliza directamente en agua, PVN-25 requiere condiciones ácidas para 
solubilizarse a una concentración de 10-4M y PVN-50, PVN-75 y PVN son insolubles en agua pero solubles en 
mezclas H2O/DMSO 90:10. Todos ellos son solubles en DMSO y mezclas H2O/DMSO 90:10. 
El alto pKb de la amina hace que las interacciones electroestáticas que puedan establecer los copolímeros 
por las unidades VN estén minimizadas pero sigue pudiendo interaccionar por interacciones aromáticas e 
interacciones polares debido al grupo amina. 
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Figura 10: Estructura de la posible forma resonante justificativa de la baja capacidad de protonación de la amina de la VN  
3.2. Propiedades agregativas y ácido-base de la TPPS 
Como se ha descrito en la introducción, en condiciones diluidas (10-6 M o inferior) las especies mayoritarias 
de la TPPS en disolución son la dianiónica (H4TPPS-2) a pH<5 y la tetra-aniónica (H2TPPS-4) a pH mayor de 5 39. 
La banda principal de H2TPPS-4 está centrada a 414 nm mientras que la correspondiente a H4TPPS-2 está 
centrada a 434 nm como puede verse en la Figura 11 (líneas punteada y continua respectivamente). A pH 
próximo a 5 (línea discontinua) se observan las dos absorbancias a 434 nm y 414 nm por ser el punto de 
transición entre las dos formas monoméricas. En la Figura 11 (derecha) se observa claramente este punto de 
transición representando las correspondientes absorbancias normalizadas a su suma para todo valor de pH, es 
decir, la suma de las dos absorbancias en estas condiciones es igual a 1. Se puede ver como H4TPPS-2 se 
convierte en la especie mayoritaria a pH menor de 4,9. 
 
Figura 11: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en 
concentración 10-6 M a pH 7.15 (línea punteada), pH 5.05 (línea discontinua), pH 1.83 (línea continua). Derecha: Absorbancia 
normalizada a 434 nm () y 414 nm () en función del pH para disoluciones acuosas de TPPS a 10-6 M. 
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Figura 12: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas de TPPS en concentración 10-6 M a 
pH 7.15 (línea punteada), pH 1.83 (línea discontinua) y con TPPS en concentración 10-5 M a pH 2.09 (línea continua).  
Si la concentración del colorante es mayor de 10-6 M, la forma H4TPPS-2 tiende a agregar formando 
agregados de alto orden tipo J (cabeza-cola). Como consecuencia la banda se desplaza a menores energías y 
aparece una banda más intensa a 491 nm a expensas de la de 434 nm como se ve en la Figura 12. La facilidad 
del colorante para formar este agregado se basa en una adecuada configuración de las cargas de la molécula 
por ser un zwitterión. Al protonarse los pirroles, existen dos cargas positivas situadas en el centro de la molécula 
y cuatro negativas en la periferia de los grupos sulfónicos. Las interacciones aromático-aromático estabilizan el 
empaquetamiento de una molécula con otra mientras que se producen interacciones electroestáticas entre los 
grupos con cargas complementarias. Por el contrario H2TPPS-4 no agrega tan fácilmente por su alta carga neta 
negativa, y por lo tanto no se observan cambios en su máximo de absorbancia cuando se aumenta la 
concentración de colorante. 
 
Figura 13: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones en mezclas H2O/DMSO 90:10 con 
TPPS en concentración 10-6 M a pH 7.26 (línea punteada), pH 4.46 (línea discontinua), pH 1.50 (línea continua). Derecha: 
Absorbancia normalizada a 437 nm () y 416 nm () en función del pH para disoluciones acuosas de TPPS a 10-6 M. 
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Puesto que algunos de los copolímeros son insolubles en agua pero solubles en la mezcla H2O/DMSO 90:10, 
se analizó también el comportamiento de TPPS en esta mezcla de disolventes. La presencia del DMSO produce 
un pequeño desplazamiento en el pH de transición entre las dos formas monoméricas, disminuyendo a pH 4,8 
como se puede ver en la Figura 13. Ambas especies monoméricas experimentan un desplazamiento de la banda 
principal a menores energías de forma que H2TPPS-4 se mueve 2 nm (de 414 a 416 nm) y H4TPPS-2 se mueve 3 
nm (de 434 a 437 nm). 
3.3. Propiedades agregativas y ácido-base de la TPPS en presencia de Quitosano 
Como se ha destacado anteriormente el comportamiento habitual de los colorantes cargados en presencia de 
polímeros con carga complementaria es la formación de grandes agregados basados en contactos tipo H. Este 
comportamiento se debe frecuentemente a la naturaleza electroestática de la interacción entre el colorante y el 
polímero con carga complementaria. En el caso de la interacción entre colorantes cargados y polielectrolitos con 
cargas complementarias, la alta concentración local del colorante en torno al polímero por la atracción 
electroestática provoca su agregación.  
Para estudiar como control esta interacción electroestática entre polímero y colorante se ha analizado la 
influencia de quitosano (Qs) (Figura 14) en las propiedades agregativas de TPPS. El Qs empleado en este 
estudio presenta un 85% de glucosamidas desacetiladas que por debajo de pH 5 son protonadas asegurando así 
su solubilidad en agua a pH ácido.  
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Figura 14: Esquema de la estructura del Quitosano 
En disoluciones acuosas con 9 x 10-5 M de Qs (calculada como moles de carga por litro) y 1 x 10-6 M de 
TPPS se ha observado como a pH menor de 3,8 se produce un desplazamiento de la banda de H4TPPS-2 de 434 
a 490 indicando la formación de agregación tipo J favorecido por la interacción con la carga complementaria del 
polímero. A pH mayores de 3,8 se produce un desplazamiento de la banda de H2TPPS4- a mayores energías de 
414 a 400 nm correspondiente al agregado H formado también favorecido por la interacción con la carga 
complementaria del polímero, como puede observarse en la Figura 15. Por encima de pH 6 no se ha observado 
agregación puesto que el quitosano deja de ser soluble a partir de ese pH recuperándose así la banda de 414 nm 
correspondiente a H2TPPS4-. 
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Figura 15: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en 
concentración 10-6 M y quitosano en concentración 9 x 10-5M, a pH 8.00 (línea punteada), pH 4.75 (línea discontinua), pH 2.11 
(línea continua). Derecha: Absorbancia normalizada a 488 nm () y 400 nm () en función del pH para disoluciones 
acuosas de TPPS a 10-6 M y quitosano en concentración 9 x 10-5M. 
3.4. Propiedades agregativas y ácido-base de la TPPS en presencia de PVP 
Se ha estudiado como control el comportamiento de TPPS en presencia de PVP pura. Como se puede 
observar en la Figura 16, se produce un desplazamiento de 7 nm en la banda de H2TPPS-4 de 414 a 421 nm y un 
desplazamiento mucho menos notorio de 1 nm para la banda de H4TPPS-2 de 434 a 435 nm. Además la 
transición entre estas dos formas monoméricas también cambia y disminuye hasta pH 4.  
 
Figura 16: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en 
concentración 10-6 M y PVP en concentración 9 x 10-5M, a pH 8.22 (línea punteada), pH 4.02 (línea discontinua), pH 2.23 
(línea continua). Derecha: Absorbancia normalizada a 435 nm () y 421 nm () en función del pH para disoluciones 
acuosas de TPPS a 10-6 M y PVP en concentración 9 x 10-5M. 
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Tanto el desplazamiento de la banda a 421 nm como la disminución en una unidad en el pH de transición 
indican que a pesar de no existir grupos ionizables ni aromáticos, TPPS interacciona con la PVP en su forma 
tetra-aniónica a pH superior a 4. La interacción de PVP con la H2TPPS-4 no induce agregación a diferencia de lo 
que ocurría con Qs, donde la interacción electrostática favorecía la agregación del colorante. 
Las propiedades surfactantes de la PVP48-52 indican que hay un compromiso entre las propiedades 
hidrofílicas asociadas al grupo amida e hidrofóbicas asociadas al resto de la cadena hidrocarbonada. Esta 
anfifilia de la PVP podrían justificar la inesperada interacción con TPPS observada en los desplazamientos de las 
bandas y el cambio en el pH de transición entre las dos formas monoméricas. 
3.5. Propiedades agregativas y ácido-base de la TPPS en presencia de copolímeros poli(VP-co-VN). 
Como se ha descrito en la introducción el objetivo de este trabajo era estudiar la influencia de los 
copolímeros poli(VP-co-VN) en los estados de agregación de la TPPS por ser polímeros con grupos aromáticos y 
cationizables. Sin embargo, el estudio del pK de la amina de la VN indica que por encima de pH 2 la ionización de 
la amina es muy baja por lo que por encima de este pH la interacción por efecto de carga estará minimizada. 
Se ha estudiado la influencia en la TPPS de los cuatro copolímeros descritos anteriormente con fracciones 
molares de VN de 0.1, 0.25, 0.50 y 0.75 así como el homopolímero de VN. 
Al estudiar la influencia de PVN-10 en las propiedades agregativas de TPPS se ha observado como el polímero 
produce un desplazamiento de 9 nm de la banda de H2TPPS-4 a menores energías trasladándose a 423 nm, 
mientras que el máximo de absorción de H4TPPS-2 se mantiene en 435 nm. El pH de transición entre H2TPPS-4 y 
H4TPPS-2 disminuye hasta pH 2,1 como puede observarse en la Figura 17.  
 
Figura 17: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en 
concentración 10-6 M y PVN-10 en concentración 9 x 10-5 M, a pH 4.81 (línea punteada), pH 2.07 (línea discontinua), pH 1.46 
(línea continua). Derecha: Absorbancia normalizada a 435 nm () y 423 nm () en función del pH para disoluciones 
acuosas de TPPS a 10-6 M y PVN-10 en concentración 9 x 10-5M. 
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Tanto la variación del máximo de la banda de H2TPPS-4 como del pH de transición son claramente indicativos 
de una interacción entre esta forma tetra-aniónica y el copolímero PVN-10. Es decir, a pesar de la baja 
protonabilidad de la unidad VN, su presencia en tan pequeña cantidad refuerza enormemente el anclaje 
observado con PVP pura con la forma tetra-aniónica probablemente por interacciones aromáticas. El máximo de 
absorción y el pK de la amina de los anillos pirrólicos varían debido probablemente a la interacción de la nube 
aromática de la TPPS con el anillo aromático del polímero que hace que se modifique el entorno electrónico de la 
amina. Esta misma interacción se ha observado en la mezcla H2O/DMSO 90:10: mientras que la banda de 
H4TPPS-2 no se modifica con respecto al colorante aislado (a 437 nm), el máximo de la banda de H2TPPS-4 se 
desplaza de nuevo a 423 nm y el pH de transición se desplaza a 2.6 (Figura 18). En los dos medios, al igual que 
se observó con PVP pura, no hay inducción de agregación del colorante. PVN-10 es un polímero con baja 
densidad aromática que no modifica sustancialmente la estructura de la PVP por lo que probablemente 
presentará mejores propiedades de biocompatibilidad que polímeros netamente aromáticos. 
PVN-25, que en condiciones no ácidas es mucho menos soluble en agua que PVN-10, ha mostrado el mismo 
tipo de interacción aunque más robusta ya que el pH de transición se desplaza tanto que no es observable, lo 
cual está de acuerdo con su mayor densidad lineal aromática. En este caso, se observa una única banda en todo 
el rango de pH correspondiente a la banda de H2TPPS-4 que se desplaza de nuevo a 423 nm (Figura 19 
izquierda). La interacción es tan fuerte que se estabiliza esta forma en todo el rango de pH.  
Se ha observado el mismo comportamiento cuando se modifica el disolvente a la mezcla H2O/DMSO 90:10 
(Figura 19 derecha). En ninguno de los dos medios se induce agregación. 
 
Figura 18: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones en mezclas H2O/DMSO 90:10 con 
TPPS en concentración 10-6 M y PVN-10 en concentración 9 x 10-5M, a pH 7.55 (línea punteada), pH 2.35 (línea discontinua), 
pH 1.48 (línea continua). Derecha: Absorbancia normalizada a 437 nm () y 423 nm () en función del pH para disoluciones 
acuosas de TPPS a 10-6 M y PVN-10 en concentración 9 x 10-5M. 
Los sistemas PVN-50, PVN-75 y PVN no son solubles en agua ni siquiera en condiciones muy ácidas, por lo que 
solo se ha podido estudiar su influencia en los estados de agregación de TPPS en mezclas H2O/DMSO 90:10, en 
las que son perfectamente solubles. Como se ha comentado anteriormente, la baja capacidad de protonación de 
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la amina presente en VN hace que estos copolímeros portadores de una alta densidad lineal aromática no sean 
solubles en medios acuosos. En esta mezcla H2O/DMSO 90:10, en presencia de estos polímeros no se produce 
ningún desplazamiento de las bandas en comparación con TPPS en ausencia de polímero como puede verse en 
la Figura 20. Se observa un efecto muy débil en relación al pH de transición entre las dos formas monoméricas, 
trasladándose de 4,8 a 4,5 en presencia de cualquiera de estos copolímeros. 
  
Figura 19: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en 
concentración 10-6 M y PVN-25 en concentración 9 x 10-5 M, a pH 8.40 (línea punteada), pH 4.83 (línea discontinua), pH 1.43 
(línea continua). Derecha: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones en mezclas H2O/DMSO 90:10 con 
TPPS en concentración 10-6 M y PVN-25 en concentración 9 x 10-5 M, a pH 8.16 (línea punteada), pH 3.38 (línea discontinua), 
pH 1.54 (línea continua). 
 
Figura 20: Izquierda: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones en mezclas H2O/DMSO 90:10con 
TPPS en concentración 10-6 M y PVN-50 en concentración 9 x 10-5M, a pH 7.22 (línea punteada), pH 4.10 (línea discontinua), 
pH 1.58 (línea continua). Derecha: Absorbancia normalizada a 436 nm () y 416 nm () en función del pH para disoluciones 
acuosas de TPPS a 10-6 M y PVN-50 en concentración 9 x 10-5M. Esta figura muestra como ejemplo los resultados de PVN-50, 
para PVN-75 y PVN el resultado fue idéntico. 
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Estos resultados indican que sorprendentemente no hay interacción entre la TPPS y estos polímeros, a pesar 
de tener mayor carga de amina aromática que PVN-10 y PVN-25. Este hecho, junto con la interacción observada en 
el caso de la PVP pura, parece indicar que es necesario un cierto balance anfifílico de unidades VP y VN para 
que se produzca la interacción y el anclaje. Dado que se sabe que otros polímeros netamente aromáticos 
cargados son capaces de estabilizar esta interacción, los resultados obtenidos en este estudio se podrían 
explicar por la baja protonabilidad de la amina aromática del copolímero y por tanto por su incapacidad de 
estabilizar electroestáticamente la interacción aromática entre el colorante y VN, que es la interacción principal. 
Por ello, es necesario un entorno hidrofílico extra (es decir unidades VP) capaz de proporcionar dicha 
estabilización hidrofílica. Copolímeros con mucha carga aromática (50% molar o más) no presentan el balance 
anfifílico apropiado para estabilizar la interacción, como si la alta densidad aromática apantallase las 
interacciones con los restos hidrofílicos de VP que parecen ser necesarias. Este comportamiento está de 
acuerdo con la conocida capacidad surfactante y estabilizante de la propia PVP51,53-54, y de alguna manera ofrece 
un nuevo enfoque a la temática estudiada aquí de interacción de colorantes aromáticos cargados, pues se ha 
mostrado que la estabilización o la interacción pueden llevarse a cabo mediante vías alternativas a la interacción 
con cargas aromáticas complementarias. 
A continuación, en la Tabla 2, se muestran a modo de resumen los resultados expuesto anteriormente para 
los distintos copolímeros a estudio respecto a su interacción con TPPS y al pH de transición entre la forma tetra-
aniónica y di-aniónica. 
Tabla 2: máx. de las formas monoméricas H2TPPS4- y H4TPPS2- y su correspondiente pH de transición para los diferente 
copolímeros y disolventes estudiados. 
Polielectrolito Disolvente 
máx. monómero  
H2TPPS4-(nm) 
máx. monómero  
H4TPPS2-(nm) 
pH de transición 
H4TPPS2- - H2TPPS4- 
ninguno H2O 414 434 4.9 
ninguno H2O:DMSO 90:10 416 437 4.8 
PVP H2O 421 435 4.0 
PVN-10 H2O 423 435 2.1 
PVN-10 H2O:DMSO 90:10 423 437 2.6 
PVN-25 H2O 423 - - 
PVN-25 H2O:DMSO 90:10 423 - - 
PVN-50 H2O:DMSO 90:10 416 437 4.5 
PVN-75 H2O:DMSO 90:10 416 437 4.5 
PVN H2O:DMSO 90:10 416 437 4.5 
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3.6. Formación de agregados polímero-colorante 
Los estudios de interacciones se han monitorizado por DLS para observar la posible formación de agregados 
polímero-colorante. En ninguno de los ensayos en agua se ha observado agregación y en las mezclas 
H2O/DMSO 90:10 tan solo se ha observado agregación en el caso de PVN-25.  
Se ha analizado la formación de agregados polímero-colorante en este polímero en disolución en H2O/DMSO 
90:10 fijando la concentración de polímero en 9 x 10-5 M y variando la concentración de TPPS de 3 x 10-7 M a 9 x 
10-6 M a pH 3,5. Al analizar por DLS el tamaño y el potencial de los agregados obtenidos con las distintas 
relaciones PVN-25/TPPS con cantidades crecientes de TPPS se observa la variación representada en la Figura 
21.  
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Figura 21: Tamaño aparente (nm) (eje izquierdo, negro) y potencial zeta (eje derecho, azul) de los precipitados con PVN-25 
(9 x 10-5 M) en función de la relación de la concentración de TPPS. La línea discontinua roja marca el potencial zeta 0 mV. 
PVN-25 forma nanoagregados en la mezcla de disolventes H2O/DMSO 90:10 incluso en ausencia de TPPS 
con un tamaño aparente de 175 nm y un potencial zeta positivo (9.23 mV). El potencial zeta no es muy alto 
debido probablemente a la ionización parcial de la amina de las unidades VN. Al introducir la TPPS y aumentar su 
concentración se forman agregados polímero-colorante que aumentan de tamaño por la posible formación de 
complejos de carga entre el porcentaje de amina que esté protonada y el cromóforo; el potencial disminuye 
lentamente. Existe un máximo en el tamaño aparente en torno a la concentración de 1 x 10-6 M de TPPS. Este 
máximo se correlaciona con el cambio en el signo del potencial zeta, es decir, cuando se produce una 
cancelación de cargas entre el polímero y la TPPS. Al incrementar la concentración de TPPS por encima de este 
máximo el tamaño aparente disminuye puesto que los agregados polímero-colorante tienen una carga neta 
negativa que hace que se repelan. 
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Figura 22: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones de PVN-25 en concentración 9 x 10-5 M en 
mezclas H2O/DMSO 90:10, con TPPS en concentración 3 x 10-6 M (línea discontinua), 1 x 10-6 M (línea continua), 6 x 10-7 M 
(línea punteada).  
En la Figura 22, se muestra como a las concentraciones estudiadas PVN-25 sigue manteniendo la interacción 
con la TPPS. 
Estos agregados polímero-colorante podrían ser interesantes para incluirlos en formulaciones farmacéuticas 
dependiendo de la ruta de administración.  
3.7. Fortaleza de la interacción con los polímeros (VP-co-VN)   
Se ha evaluado la fortaleza de la interacción de los polímeros (VP-co-VN) con la TPPS frente al efecto de 
agregación que provocan polielectrolitos como el Qs. Para ello se ha establecido una competición entre Qs y 
PVN-10 (Figura 23). Se ha  elegido PVN-10 por ser el más soluble en agua. 
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Figura 23: Estructuras de los dos polímeros en competencia Qs y PVN-10 
Para el estudio se han preparado disoluciones de TPPS (1 x 10-6 M) a pH 5 en presencia de mezclas QS y 
PVN-10. En estos experimentos la concentración total de grupos funcionales en los polímeros se ha fijado en 9 x 
10-5 M y las concentraciones de carga relativas de Qs y PVN-10 se fueron variando desde 100% Qs a 100% PVN-
10. En la Figura 24 se observa como en presencia de 100% Qs la TPPS forma agregados H (línea continua), 
como se ha visto anteriormente, y como esta agregación se ve inhibida ya en una relación PVN-10/Qs (10:90), es 
decir, con 9 veces más de Qs que de PVN-10. Al aumentar la relación PVN-10/Qs la interacción con PVN-10 se 
mantiene. 
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Este resultado muestra como la interacción del colorante con PVN-10 es mucho más intensa que con Qs 
puesto que tan solo con un 10% de cargas de PVN-10 frente a un 90% de cargas de Qs la TPPS interacciona con 
PVN-10 manteniéndose en su forma tetra-aniónica inhibiendo de esta forma la agregación favorecida por las 
interacciones electroestáticas con el Qs.  
La fortaleza de la interacción entre TPPS y PVN-10, podría ser relevante en aplicaciones biológicas donde se 
pueden encontrar diferentes estructuras con distinta carga superficial o lineal, con potencial influencia en el 
estado de agregación del colorante y por lo tanto en su respuesta a la luz 
 
Figura 24: Absorbancia en función de la longitud de onda para disoluciones acuosas con TPPS en concentración 10-6 M y 
polímero en concentración 9 x 10-5 M, Qs (línea continua) y PVN-10/Qs (10/90) (línea discontinua).  
4- Conclusiones: 
La ruta bottom up planteada en la tesis permite sintetizar PVP funcionalizada con aminas aromáticas con 
control de carga manteniendo la estructura del esqueleto de la PVP y consiguiendo una funcionalización 
homogénea al copolimerizar VP con VN (sintetizado en el capítulo 1). Los copolímeros poli(VP-co-VN) presentan 
en su estructura aminas aromáticas que han resultado ser difícilmente cationizables dado el alto pKb de la amina.  
Los resultados obtenidos en la interacción de los copolímeros con TPPS parecen indicar que, para conseguir 
un anclaje eficiente, es necesario balancear las propiedades anfifilicas de las unidades VP con la interacción 
aromática de las unidades VN siendo PVN-25 el que consigue un mejor balance. Debido a la baja capacidad de 
protonación de la amina, la estabilización de la interacción aromática en este caso debe atribuirse a la interacción 
polar con la VP y no a interacciones electrostáticas como ocurre en otros sistemas aromáticos cargados descritos 
en la literatura.  
 Las interacciones de estos copolímeros con TPPS evitan su agregación incluso en presencia de 
competidores cargados con demostrados efectos agregativos como quitosano. 
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Con el polímero PVN-25 se ha observado una formación de agregados entre nano y micrométricos polímero-
colorante. 
Por tanto, se han obtenido resultados prometedores de cara a su posible utilidad en terapia fotodinámica.  
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1- Introducción: 
Como se ha descrito tanto en la introducción general de la tesis como en el capítulo dos, la copolimerización 
de VP con metacrilatos conduce a sistemas altamente heterogéneos dada la baja activación de la VP. Esta 
heterogeneidad es, como se ha expuesto, una desventaja para obtener PVP funcionalizada usando metacrilatos 
como comonómero activo. Sin embargo, puede ser una oportunidad muy interesante cuando el objetivo es 
preparar materiales anfifílicos puesto que como se describió en el capítulo dos en la copolimerización de dos 
monómeros con alta reactividad diferencial se forman dos especies principales en una única reacción. En 
trabajos anteriores de nuestro grupo1 se describe como la polimerización radical convencional de metacrilato de 
metilo (MMA) y vinilpirrolidona (VP) en metanol a alta conversión conduce a una alta heterogeneidad 
composicional. Esta heterogeneidad genera en medios alcohólicos un inusual comportamiento de separación de 
fases con reparto de las cadenas copoliméricas entre las dos fases en función de su composición. La fase 
dispersa es rica en copolímeros comparativamente más hidrofóbicos (cadenas ricas en MMA) mientras que la 
fase continua es rica en copolímeros con un alto contenido hidrofílico (cadenas ricas en VP).  
fase continua
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Figura 1: (Arriba) Esquema representativo de los tipos de cadenas y su localización en el sistema disperso. (Abajo 
izquierda): Micrografía óptica de una emulsión real obtenida tras la copolimerización radical de MMA y VP en metanol. (Abajo 
derecha): Micrografía SEM de microesferas sólidas obtenidas por adición de agua a la emulsión previa. 
Esta separación de fases se produce debido al fenómeno de ‘upper critical solution temperature’ (UCST) que 
presentan los copolímeros ricos en MMA en metanol. El homopolímero PMMA muestra una UCST en metanol en 
torno a 87ºC2. Por debajo de la UCST, la interacción polímero-solvente no favorece la solubilidad de las cadenas 
con más MMA y se forma una fase rica en estas cadenas, es decir, se produce la separación de fases. La Figura 
1 (izquierda) muestra una emulsión típica obtenida por la agitación de una copolimerización equimolar entre MMA 
y VP. 
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La adición de agua a este sistema emulsificado da lugar a microesferas sólidas basadas en MMA (Figura 1 
derecha) y estabilizadas por las cadenas ricas en VP en un proceso que podemos considerar ‘autoestabilizante’ 
(no hay necesidad de surfactante extra)1. Este proceso y su simplicidad son interesantes porque MMA y VP son 
monómeros precursores típicos de núcleo sólido y surfactante polimérico respectivamente3-5. Las partículas de 
PMMA normalmente se preparan por distintos procesos de polimerización heterogénea como la polimerización 
en dispersión6-7, suspensión3 o emulsión8-9. Estas partículas de PMMA tienen interés tecnológico (baterías de 
litio, plásticos espumables, películas superhidrofóbicas, acumuladores de energía térmica…)10-12 y biomédico 
(cementos óseos, liberación de fármacos, vacunas…)13-17 ya que son consideradas biocompatibles13. A 
excepción de algunas técnicas específicas como la polimerización en emulsión sin surfactante18, estos métodos 
requieren moléculas surfactantes para estabilizar las partículas de PMMA formadas en la polimerización. 
Polímeros anfifílicos como la PVP3-5,19 y otros7,20 son surfactantes típicos en estas aplicaciones. PVP es también 
un surfactante común para estabilizar partículas de poliestireno21. 
El proceso descrito en la Figura 1, además de su simplicidad y de su carácter ‘autoestabilizante’, tiene el 
interés de que se incrementa (y se modula) la hidrofilia de las partículas basadas en MMA, debido a la adición de 
unidades VP. La propia PVP ha resultado de utilidad en este aspecto al recubrir las partículas de PMMA19,22-23 en 
un intento de mejorar la incompleta liberación de fármacos que muestran estas partículas debido a la naturaleza 
hidrofóbica del polímero. Alternativamente otros grupos han tratado de mejorar la hidrofilia de las partículas de 
PMMA funcionalizándolas con grupos carboxílicos24-26. 
Volviendo a la Figura 1, el carácter heterogéneo de la copolimerización de MMA y VP y el singular reparto de 
cadenas en las dos fases metanólicas en función de su composición puede verse como una oportunidad para la 
funcionalización selectiva de las fases, mediante la adición de una pequeña cantidad de monómero 
funcionalizado con un grupo polimerizable homólogo, es decir, derivados metacrílicos o vinílicos (ver Figura 2). El 
empleo de comonómeros homólogos es adecuado para funcionalizar estos dos tipos de cadenas puesto que, VP 
y las VP derivadas son monómeros poco activados y por lo tanto durante la copolimerización los radicales en 
crecimiento de las cadenas son mucho más reactivos hacia los metacrilatos como se ha mencionado 
anteriormente, y por ello durante la copolimerización los radicales en crecimiento de las cadenas son mucho más 
reactivos hacia los metacrilatos.  
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Figura 2: Esquemas representativo de la hipótesis de funcionalización selectiva de las cadenas y las fases 
La hipótesis es que tanto la fase dispersa como la continua de la emulsión en metanol puede ser 
funcionalizada de manera bastante selectiva únicamente añadiendo un tercer comonómero a la copolimerización. 
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Este tercer comonómero debe ser añadido en pequeña proporción para tener baja influencia en el fenómeno de 
separación de fases. La funcionalización de cada una de las fases de la emulsión podría trasladarse a los 
distintos componentes de las esferas sólidas en agua, es decir, una funcionalización parcial en VP podría 
implicar una funcionalización del surfactante polimérico y por lo tanto de la superficie, mientras que una 
funcionalización parcial de la parte metacrílica podría significar una funcionalización del componente del núcleo 
de la partícula. Se muestra un esquema representativo en la Figura 2. 
En este trabajo se analiza la hipótesis de funcionalización selectiva de las fases incorporando una pequeña 
cantidad (0.5 % molar) de diferentes comonómeros funcionalizados con grupos anionizables sulfonato y 
carboxílico mostrados en la Figura 3. 
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Figura 3: Estructura de los comonómeros añadidos al 0.5% molar a las copolimerizaciones equimolares de MMA y VP en 
metanol. 
 Esta funcionalización selectiva se analiza estudiando el comportamiento de nanopartículas magnéticas 
(mNPs) portadoras de carga complementaria positiva superficial (partículas de Fe3O4 estabilizadas con hidróxido 
de tetrametilamonio) cuando son añadidas a la emulsión bifásica. La pequeña cantidad de monómero 
modificado, 0,5% molar, fue elegida por ser suficientemente baja para tener un efecto débil en el fenómeno de 
UCST pero suficientemente alta para tener significancia química. 
 En un siguiente paso se ha estudiado el proceso de formación de micro y nano-esferas sólidas basadas en 
MMA obtenidas como se ha mencionado anteriormente, mediante adición de agua gota a gota a las emulsiones 
que contienen mNPs. Estos estudios son de interés pues la comprensión de los fenómenos responsables de la 
interacción de las mNPs con sistemas dispersos como emulsiones líquido-líquido o suspensiones sólido-líquido 
puede permitir la preparación de nuevos materiales que aprovechan estas interacciones27-28. Los sistemas 
coloidales pueden estabilizar emulsiones líquido-líquido (las denominadas emulsiones pickering)29 y los 
autoensamblajes en interfases30, etc. Esta interacción interfase/nanopartícula es fuertemente dependiente de las 
características químicas de la interfase, que puede ser modulada, por ejemplo, controlando la naturaleza del 
surfactante31, variando el pH o la fuerza iónica del medio (en el caso de emulsiones agua/aceite)32-33, o 
aprovechando las interacciones culombimétricas de determinados polielectrolitos cuando se añaden a látex de 
poliestireno34. En el caso de mNPs, la preparación de distintos materiales compuestos con nanopartículas 
localizadas en el núcleo o la superficie de entidades poliméricas sólidas se ha estudiado en los últimos años: por 
un lado partículas poliméricas recubiertas con material magnético pueden ser de interés como perlas activas en 
diferentes campos35. Por otro lado, la encapsulación de mNPS en matrices poliméricas modula la toxicidad, 
estabilidad y compatibilidad de este tipo de materiales36-37. Puesto que las mNPs han sido propuestas como 
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nanocalentadores para aplicaciones biomédicas, su encapsulación en dispositivos poliméricos podría emplearse 
en medicina para combinar este efecto de hipertermia con otros propósitos complementarios en liberación de 
fármacos38.  
La funcionalización de la superficie de las partículas tiene obviamente interés ‘per se’, no solo como vía para 
preparar partículas portadoras de mNPs en la superficie. Este tipo de funcionalización requiere, de acuerdo a la 
hipótesis propuesta, de la adición de VP funcionalizada como tercer monómero para modificar la superficie 
estabilizadora de la partícula. Por ello, en este capítulo se ha incluido una descripción de la preparación y 
caracterización de micro y nano-esferas ‘autoestabilizadas’ basadas en MMA y funcionalizadas superficialmente 
con grupos sulfonato y carboxilato mediante la adición en la polimerización de diferentes cantidades de VPs 
funcionalizadas. Estos dos sistemas incorporarían grupos funcionales accesibles superficialmente (que podrían 
ser usados para diferentes conjugaciones posteriores) y también aumentarían la hidrofilia superficial de las 
partículas, un aspecto de interés como se ha mencionado anteriormente. 
2- Experimental: 
2.1. Reactivos: 
El metacrilato de metilo (MMA), el ácido metacrílico (MC) y la vinilpirrolidona (VP), todos ellos de Aldrich, se 
destilaron a presión reducida y se conservaron a -20ºC (MMA y MC) y 4ºC (VP). El sulfopropil metacrilato de 
sodio (MS, Aldrich) se empleó sin purificación extra. El azobisisobutironitrilo (AIBN, Aldrich) se recristalizó en 
etanol. La sulfopropilvinilpirrolidona (VS) se sintetizó como se describe en el capítulo uno y la 
carboxilvinilpirrolidona (VC) se sintetizó como describen Bencini et al 39. El resto de reactivos y disolventes se 
emplearon sin purificación extra. 
2.2. Síntesis de nanopartículas magnéticas (Fe3O4) mNPs 
Las nanopartículas magnéticas fueron proporcionadas y caracterizadas por el grupo del Prof. Erhan Piskin, 
Hacettepe University, Ankara, Turquía. La descripción de la producción y caracterización de las nanopartículas 
magnéticas se detalla en publicaciones anteriores 36,40 por lo que se describe brevemente. En un reactor que 
contiene 160 mL de agua destilada a 80ºC bajo atmósfera de nitrógeno y mezcla vigorosa se añadieron 120 mL 
de una disolución acuosa de sales de Fe2+ y Fe3+ (1.25 M total) y 120 mL de una solución de NaOH 5 M. En las 
primeras etapas de la reacción se formó un precipitado negro, se mantuvo en agitación a 3000 rpm y 80ºC 
durante 2 horas. Se estabilizaron las partículas magnéticas por una lenta adición de 10 mL de hidróxido de 
tetrametilamonio al 25% (w/w). 
La remanencia (capacidad de un material para retener el magnetismo que le ha sido inducido) de las 
partículas fue igual a cero y la coercitividad (intensidad del campo magnético que se debe aplicar a un material 
para reducir su magnetización a cero después de que la muestra ha sido magnetizada hasta saturación) es 
prácticamente despreciable en ausencia de un campo magnético externo. La saturación de magnetización fue 
6.6 emu/g a un campo magnético de 1.24 T. Las nanopartículas se transfirieron de agua destilada a un volumen 
equivalente de metanol por diálisis empleando membranas de cut-off 3500. Esta solución en metanol fue la 
empleada en el estudio. 
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2.3. Copolimerización 
Las copolimerizaciones se realizaron bajo agitación magnética por polimerización radical convencional en 
metanol a 60ºC durante 48 horas empleando AIBN como iniciador. Las reacciones se llevaron a cabo en 
ausencia de oxígeno al burbujear nitrógeno durante 30 minutos antes de sellar el sistema. La concentración total 
de monómero e iniciador fue 1 y 0.015 mol/L respectivamente. Las composiciones iniciales en alimentación, 
expresadas en fracciones molares, se muestran en las tablas 1 y 2. 
2.4. Emulsiones líquido/líquido y esferas sólidas 
Las gotas de la emulsión obtenida se endurecieron por adición de agua gota a gota bajo agitación dando 
como resultado las partículas sólidas. Las partículas se recuperaron por centrifugación (microfuge B, Beckman) a 
3000 rpm durante 30 segundos o con y se lavaron 3 veces con agua destilada. Tras retirar el sobrenadante las 
partículas se resuspendieron en agua destilada y se conservaron en este medio. En el caso de añadir mNPs 
estás se incluyeron en la emulsión bajo agitación en una relación de volúmenes 2:1. 
2.5. Ensayo colorimétrico 
El ensayo colorimetrico engloba tres etapas: primero se suspendieron las partículas en una disolución acuosa 
de azul de metileno (MB) a una concentración de MB de 1x10-5M y pH=7 durante 4 horas, posteriormente se 
lavaron las partículas para retirar el exceso de MB y por último se liberó el MB, anclado a los grupos funcionales, 
en agua a pH=3 (para COO-) o pH=1 (para SO3-) para ser medido por espectroscopía UV-Vis (UV-visible Cary 3 
BIO-Varian). Se calculó el coeficiente de extinción molar del MB en agua a partir de la ecuación de Lambert Beer 
(1) mediante el empleo de disoluciones de concentración conocida obteniendose un ε=15123.78 M-1cm-1. 
)(1lcA   
Donde A es la absorbancia, c la concentración y l el paso óptico (l=1cm). 
La densidad de grupos funcionales en la superficie se calculó en función de la concentración obtenida por la 
absorbancia del MB liberado y el coeficiente de extinción molar teniendo en cuenta el peso de la muestra, su 
tamaño, el volumen de disolución en la medida y suponiendo densidad de la partícula ρ=1g/cm3 de acuerdo a las 
ecuaciones 2-4. 
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 Siendo ρ la densidad, S la superficie, V el volumen, m la masa y r el radio promedio obtenido por coulter o DLS. 
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2.6. Caracterización-Equipos 
Las emulsiones líquido/líquido se caracterizaron por microscopía óptica (eclipse E400, Nikon). 
La morfología de las partículas se estudió por microscopía óptica de barrido (SEM) (XL30, Philips) a 25kV. 
Una gota (15-20µL) de la suspensión de partículas se depositó en un soporte de vidrio y se dejó secar, 
posteriormente se metalizó con oro (Polaran SC7640, Thermo VG Scientific). Las relaciones C/Fe se obtuvieron 
por una media de tres medidas del análisis de energía de dispersión de rayos X (EDX) que se realizó en un 
equipo EDAX, incorporado al SEM, con una ventana ultra pequeña (sutw) y un área activa de 10 mm2.  
La UCST se determinó midiendo la transmitancia óptica de las disoluciones de copolímero en MeOH/H2O a 
600 nm en función de la temperatura. Las mezclas se prepararon añadiendo la cantidad de agua adecuada a las 
emulsiones previamente diluidas en la cantidad correspondiente de metanol. El análisis se realizó en un 
espectrómetro UV-visible Cary 3 BIO-Varian. La temperatura se fue reduciendo de 60 a 10 ºC a una velocidad de 
1 ºC/min. La UCST se estimó como la temperatura en el punto de inflexión de la curva de absorbancia frente a 
temperatura. 
El tamaño promedio y la distribución de tamaños se midieron en un analizador de partículas (LS230, 
Beckman Coulter) o por dispersión de luz dinámica (DLS) empleando un Malvern Zetasizer nano ZS con un láser 
de 4 mW (He-Ne), k = 632 nm, 173º de retrodispersión. El potencial Z se midió en el mismo equipo DLS. 
 
3- Resultados y discusión: 
3.1. Descripción teórica del sistema: 
Como se ha mencionado en la introducción la copolimerización de MMA y VP en metanol da lugar a un 
sistema de dos fases, una fase dispersa rica en MMA y una fase continua rica en VP. En la Figura 4 la línea 
horizontal punteada, a la fracción molar de MMA de 0.42, indica de manera tentativa la composición instantánea 
límite que separa cadenas presentes en una u otra fase, de acuerdo con estudios anteriores de nuestro grupo 1. 
Cadenas individuales con composiciones por encima o por debajo de este valor límite (que corresponde a una 
conversión de 0.66) serán parte de la fase dispersa o continua respectivamente. Mediante un simple balance de 
materia la media de la fracción molar de MMA en la fase continua para una conversión teórica del 100% sería 
0.075.  
Para este cálculo se tiene en cuenta que las fracciones molares en alimentación son FM0=0.5 (50% de MMA y 
VP a tiempo 0). Puesto que a la conversión límite (0.66) se han consumido el 66 % molar de los monómeros, 
esto implica un 47.5/50 de MMA y un 18.5/50 de VP (de acuerdo a la fMMA-cum fase dispersa de 0.72, esta es la fracción 
molar acumulada de MMA a la conversión límite y viene dada por el programa COPOL41.). Después de la 
conversión límite se consume el resto, 2.5/50 de MMA y 31.5/50 de VP, lo que se corresponde con un fMMA-cum fase 
continua de 0.075 (=2.5/34).En el apéndice dos se muestra un ejemplo de cálculo de estos parámetros para un 
sistema del capítulo 6 análogo a éste. 
La Figura 4 muestra como la heterogeneidad composicional no es simétrica, es decir, las cadenas ricas en 
MMA incorporan aproximadamente un 20% molar de unidades VP mientras que la mayoría de las cadenas ricas 
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en VP son prácticamente PVP pura. En otras palabras, el empleo de metacrilatos para funcionalizar las cadenas 
ricas en MMA comparado con el uso de derivados de VP para funcionalizar las cadenas ricas en VP conduce a 
una mayor selectividad puesto que el metacrilato no se incorpora en las cadenas ricas en VP debido al consumo 
de MMA.  
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Figura 4: Fracción molar teórica instantánea de MMA en las cadenas copoliméricas frente a la conversión. La línea 
punteada, a la fracción molar de MMA de 0.42, indica de manera tentativa la composición instantánea límite entre la población 
de las dos fases. Esta gráfica ha sido obtenida utilizando el programa Copol®41.  
Considerando que se han incorporado el 0.5% molar de las funcionalidades metacrilato o VP (MF o VF) y 
asumiendo que hay una homología completa en reactividad (MF tiene la misma reactividad que MMA y VF la 
misma que VP), las fracciones molares de MMA o VP son proporcionales a las de MF y VF. Este supuesto se 
puede asumir basándose en la alta diferencia de reactividad entre los derivados de VP (un monómero muy 
desactivado) y la familia metacrílica42-44 que hace que la reactividad diferencial entre los monómeros de la misma 
familia sea comparativamente muy baja y por tanto de poca relevancia. Por lo tanto y asumiendo un 100% de 
conversión, se puede calcular un factor de selectividad SF para ambas fases, que se define como la relación 
entre la concentración de funcionalidades en la fase homóloga y no-homóloga: 
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Empleando los datos de la Figura 3, la selectividad es tres veces mayor en el caso de añadir MF comparado 
con VF. Con el comonómero MF más del 95% de la funcionalidad se localiza en la fase dispersa mientras que con 
VF el 76% de la funcionalidad se localiza en la fase continua para una reacción a conversión total. Estos cálculos 
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muestran la factibilidad de la hipótesis inicial: ambas fases pueden ser funcionalizadas con una cierta 
selectividad, con mayor selectividad en el caso de la fase dispersa rica en MMA. A continuación se muestra la 
utilidad de esta consideración teórica.  
3.2. Funcionalización selectiva de las fases: guiado de las Nanopartículas Magnéticas (mNPs) en las 
emulsiones líquido/líquido 
En este trabajo se ha estudiado la interacción de varios sistemas dispersos basados en copolímeros 
poli(MMA-co-VP) con nanopartículas magnéticas (mNPs) estabilizadas con hidróxido de tetrametilamonio. Las 
mNPs tienen una superficie catiónica que puede interaccionar con grupos aniónicos complementarios como los 
sulfonatos. Por lo tanto se ha analizado la influencia de la incorporación de una pequeña cantidad (0,5% molar) 
de funcionalidad sulfonato utilizando los monómeros MS y VS mostrados en la Figura 2. El ácido metacrílico (MC) 
también se ha estudiado con fines comparativos. El grupo sulfonato es un anión permanente que puede 
interaccionar fuertemente con la superficie catiónica de las mNPs. El grupo carboxílico es un ácido débil que 
puede ser parcialmente ionizado en agua e interaccionar con las mNPs. Se han estudiado comparativamente las 
cuatro copolimerizaciones que se muestra en la Tabla 1. Para el estudio, las emulsiones se han diluido 1:1 en 
metanol aumentando la relación de volumen fase continua / fase dispersa que era demasiado elevada. 
 
Tabla 1: Nomenclatura y fracciones molares en alimentación de las copolimerizaciones estudiadas 
Reacción FM FV FVS FMS FMC 
M-VP 0.50 0.50 - - - 
M-VS 0.50 0.495 0.005 - - 
MS-VP 0.495 0.50 - 0.005 - 
MC-VP 0.495 0.50 - - 0.005 
M-VP corresponde a un copolímero no funcionalizado de referencia donde M es MMA  y los subíndices en S o C indican 
el tipo de funcionalización en el grupo monómero homólogo (S para sulfonato y C para carboxilo) añadida a la solución en un 
0.5% molar. 
 
Cuando se incorporan las mNPs en la emulsión control, M-VP, estas se localizan, parcialmente aglomeradas, 
en la fase continua como se ve en la micrografía óptica de la Figura 5. No existen mNPs en la fase dispersa ni en 
la interfase indicando que las mNPs muestran una afinidad mayor por el entorno hidrofílico de las cadenas ricas 
en VP. 
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Figura 5: Micrografía óptica de la emulsión del sistema M-VP 
Si se introduce la funcionalidad sulfónico mediante VS (sistema M-Vs) las mNPs se localizan preferentemente 
tanto en la fase continua como en la interfase (ver figura 6), lo que demuestra la interacción de la carga positiva 
de las mNPs por el tetrametilamonio y los grupos sulfonatos. Esto está de acuerdo con la hipótesis inicial: el 
empleo de derivados de VP predominantemente funcionaliza las cadenas ricas en VP localizadas en la fase 
continua. Además la localización de mNPs en la interfase es interesante puesto que indica como las cadenas 
ricas en VP interaccionan y estabilizan de manera efectiva las gotas ricas en MMA. Como se ha mencionado en 
la introducción, MMA y VP son monómeros precursores típicos de núcleos sólidos y surfactantes poliméricos. Por 
lo tanto, la anfifilia de la PVP, que es soluble en medios orgánicos y polares incluyendo el agua, se emplea como 
surfactante. En base a ello se propone que las cadenas ricas en VP localizadas en la fase continua son capaces 
de estabilizar, en un medio polar como el metanol y/o agua las entidades dispersas ricas en hidrofóbico MMA. El 
guiado de las partículas magnéticas a la interfase o superficie cuando se funcionalizan las cadenas de PVP está 
de acuerdo con ello puesto que confirma una localización parcial de dichas cadenas en la interfase o superficie. 
 
Figura 6: Micrografía óptica de la emulsión del sistema M-Vs 
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La micrografía óptica de la Figura 7 muestra la interacción que tiene lugar cuando las cadenas metacrílicas 
son las portadoras de la funcionalidad. El empleo de MS provoca que todas las mNPs se localicen en la fase 
dispersa (Figura 7 A) mientras que el empleo de MC conduce a un resultado peculiar: la mayor parte del las 
mNPs se localizan en la interfase (Figura 7 B). Ambos resultados confirman de nuevo la hipótesis inicial: ambas 
fases pueden ser funcionalizadas selectivamente. Además, el hecho de que la mayor parte del las mNPs se 
encuentren en la interfase o en la fase dispersa está de acuerdo con la alta selectividad predicha para la 
funcionalización del sistema metacrílico comparado con la derivatización en VP.  
 
 
Figura 7: (A) Micrografía óptica de la emulsión del sistema Ms-VP. (B) Micrografía óptica de la emulsión del sistema Mc-
VP 
En el caso de MS-VP, las cadenas ricas en MMA presentes en la fase dispersa llevan grupos sulfonatos que 
interaccionan fuertemente con la superficie catiónica de las mNPs. En el caso de las emulsiones MC-VP, las 
mNPs parecen balancear la interacción entre las dos fases. Interaccionan con los grupos COO- de las cadenas 
ricas en MMA de la fase dispersa pero no se localizan dentro como en el caso de la emulsión MS-VP. Aquí la 
interacción no es tan fuerte como con el anión permanente SO3- y la afinidad a la fase continua probablemente 
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provoca el guiado de las partículas a la interfase para satisfacer ambas afinidades. Este comportamiento puede 
tomarse como un ejemplo de autoensamblado de las partículas a la interfase líquido/líquido, un fenómeno bien 
conocido para diversos sistemas coloidales en interfases aceite/agua o liquido/liquido 32. Como se ha 
mencionado anteriormente, las características de polaridad y carga de la superficie pueden modular la 
interacción de las nanopartículas con la interfase 34-36. En este contexto, la presencia de grupos carboxílicos en la 
fase dispersa en el sistema MC-VP permite la interacción selectiva de las mNPs con la interfase. 
3.3. Formación de partículas sólidas: Funcionalización selectiva de la superficie o el núcleo 
Como se describió en trabajos anteriores de nuestro grupo 1, a partir de las emulsiones es posible obtener 
partículas sólidas por adición de agua a la emulsión en agitación por endurecimiento de la fase dispersa (ver 
Figura 8). Como se ha detallado en la introducción las partículas de PMMA se suelen obtener por diversas vías 
siendo en la mayor parte de ellas necesario añadir un surfactante para estabilizarlas. El sistema descrito en este 
trabajo presenta la particularidad de ser un sistema “autoestabilizante”, es decir, los propios componentes de la 
polimerización son capaces de formar partículas sólidas estabilizadas sin necesidad de añadir un surfactante 
extra. Las cadenas ricas en VP estabilizan las partículas ricas en MMA y a su vez permiten una funcionalización 
selectiva hacia la superficie. 
MMA VP
MeOH
copolimerización H2O
 
Figura 8: Representación esquemática de la formación de partículas por adición de agua a la emulsión formada por la 
copolimerización radical en metanol de MMA y VP 
En este apartado se ha analizado la posibilidad de formar partículas sólidas en las que se traslade la 
funcionalización selectiva que se ha conseguido en las emulsiones. Es decir, se ha estudiado la funcionalización 
selectiva de la superficie o el núcleo de las partículas. En primer lugar se ha estudiado el endurecimiento de las 
emulsiones portadoras de mNPs, descritas anteriormente. 
Las emulsiones M-VS y MC-VP pueden ser fácilmente endurecidas añadiendo agua por goteo bajo agitación a 
temperatura ambiente obteniéndose microesferas sólidas. LasFiguras 9 y 10 muestran las micrografías SEM de 
las microesferas obtenidas de M-VS y MC-VP, respectivamente. Las microesferas para estos dos sistemas 
presentan las mNPs localizadas aleatoriamente en la superficie como lo indica la relación C/Fe obtenida a partir 
del análisis EDX. Esto está claramente relacionado con la emulsión de origen donde las mNPs se localizaban 
mayoritariamente en la interfase como se ha mostrado en las Figuras 6 y 7B. Además, se aprecian agregados de 
mNPs en la micrografía de M-VS (Figura 9) y no en el caso de MC-VP (Figura 10). De nuevo, esto está de 
acuerdo con el estudio inicial de las emulsiones de origen y con la hipótesis inicial: en el sistema M-VS, las 
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cadenas funcionalizadas ricas en VP están principalmente en la fase continua y en la interfase (estabilizando las 
gotas hidrofóbicas) mientras que en MC-V la funcionalización es bastante selectiva hacia la fase dispersa. En 
ambos casos se observa como al formarse las microesferas sólidas las mNPs se quedan en la superficie guiadas 
por los grupos sulfonato o carboxílico. 
 
 
Figura 9: Micrografía SEM de las microesferas obtenidas por adición de agua al sistema emulsificado M-Vs + mNPs. Se 
incluyen las relaciones C/Fe de áreas representativas. También se indica en la gráfica una región con agregados de mNPs. 
 
Figura 10: Micrografía SEM de las microesferas obtenidas por adición de agua al sistema emulsificado Mc-V P+ mNPs. 
Se incluyen las relaciones C/Fe de áreas representativas.  
M-VS y MC-VP son sistemas dispersos durante todo el proceso de adicción de agua a temperatura ambiente. 
Las gotas de la emulsión líquido/líquido de origen en metanol, se convierten en las microesferas sólidas en agua, 
es decir, las gotas “nuclean” las microesferas sólidas. Por lo tanto, la funcionalización de la fase continua o la 
interfase se traslada a una funcionalización superficial de las partículas sólidas. 
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Sin embargo, la emulsión MS-VP no puede ser endurecida con agua a temperatura ambiente puesto que la 
separación de fases desaparece cuando se alcanza una composición crítica metanol/agua y a mayores 
relaciones metanol/agua se produce un proceso de precipitación obteniéndose un precipitado de forma irregular 
en lugar de microesferas (ver Figura 11). 
 
Figura 11: Micrografía SEM del precipitado obtenidas por adición de agua al sistema emulsificado Ms-VP (sin mNPs) 
Este fenómeno de formación de una solución homogénea cuando se añade agua está relacionado con el 
conocido comportamiento de cosolvencia de PMMA en mezclas metanol/agua (así como en otras mezclas de 
agua con alcoholes alifáticos)2,45. Aunque el agua no es un disolvente para PMMA se ha descrito una solvatación 
preferente de las cadenas poliméricas a determinadas relaciones metanol/agua 46. Ello se refleja en el hecho de 
que los valores de UCST para esas relaciones metanol/agua son menores que la UCST en metanol puro, 
existiendo por tanto un mínimo en UCST para una relación volumétrica concreta, aquella que mejor solvata el 
polímero.  
El proceso de formación de partículas es, por lo tanto, un proceso complejo en términos de variación de la 
UCST y de las características de la fase dispersa al ir aumentando la relación agua/metanol en el medio. Las 
cadenas que sufren el fenómeno de UCST son las cadenas ricas en MMA y por lo tanto cualquier variación en su 
composición afecta a dicho fenómeno. Un ejemplo muy claro, representado en la Figura 12, se encuentra cuando 
se varía la relación de monómeros M:VP en la copolimerización. Una relación molar M:VP de 1:2 (sistema M-VP 
1:2), comparado con la reacción equimolar estudiada aquí (M-VP), hace que la fracción molar promedio de las 
cadenas ricas en MMA pase de 0.72 a 0.64 [1] y tenga lugar la variación en el fenómeno de colsolvencia que se 
muestra en la Figura 12. Todas las UCSTs son inferiores a la reacción equimolar, y además el fenómeno de 
cosolvencia es más acusado y el mínimo se localiza a menores fracciones en volumen de MeOH, lo cual está de 
acuerdo con la mayor hidrofilia de dichas cadenas. La UCST, en este caso, está por debajo de temperatura 
ambiente para un cierto intervalo de relación en volumen MeOH/agua (en este intervalo obviamente no hay 
separación de fases a temperatura ambiente).  
 Capítulo 5 
114 
 
Figura 12 :Dependencia de la UCST con la fracción en volumen de metanol en mezclas metanol/agua de los sistemas M-
VP a distinta composición ((1:1) azul, (1:2) naranja). En la figura también se muestran micrografías SEM representativas de 
las partículas obtenidas para cada uno de los tres sistemas. 
El sistema equimolar M-VP (1:1) presenta una curva de UCST en la que se alcanza un mínimo entorno a 0.9 
en fracción de volumen de metanol a partir del cual los valores de UCST vuelven a subir al imponerse las 
interacciones hidrofóbicas entre cadenas al aumento de la solvatación generada por la mezcla metanol/agua. 
Para M-VP (1:2) hay un amplio intervalo en el que la UCST está por debajo de temperatura ambiente, 
perdiendose por tanto la separación de fases. Estas diferencias en la variación de la UCST influyen el proceso y 
la nanoestructuración superficial, como puede observarse en las micrografías SEM de la Figura 12. Cuánto más 
rica es la alimentación en VP mayor es la nanoestructuración de la superficie, este hecho se relacionó en la ref 1 
con un fenómeno continuo de precipitación/adsoción superficial. 
En la Figura 13 se muestran los valores de UCST de los sistemas funcionalizados estudiados en este trabajo 
en función de la fracción de volumen de metanol, determinadas por turbidimetría. El efecto de cosolvencia es 
evidente en todos los sistemas al observarse como disminuye la UCST en la mezcla MeOH/agua hasta una 
determinada composición. Todos ellos tienen unas curvas similares a la de M-VP control (sin funcionalizar) 
excepto MS-VP, que muestra valores claramente inferiores, y una cosolvencia más acusada (y un amplio intervalo 
de UCST donde se pierde la separación de fases homogeneizándose el sistema). Ésto está de acuerdo con el 
comportamiento del sistema M-VP 1:2 mencionado antes y con la mayor hidrofilia de las cadenas ricas en MMA 
debido a la incorporación de grupos sulfonato, que aunque se encuentran en muy pequeña proporción aportan 
un grupo iónico con gran afinidad por el agua. La adición de agua a temperatura ambiente en el sistema MS-VP 
conduce muy rápidamente a la homogeneización completa. Al seguir añadiendo agua, a mayores relaciones 
metanol/agua tiene lugar un proceso de precipitación que da lugar a un precipitado sólido de forma irregular 
como se mostró en la Figura 11. Este comportamiento es muy diferente al del sistema M-VP 1:2 de la Figura 12 
que, presentando una curva UCST muy similar, sí es capaz de formar microesferas sólidas en el proceso de 
endurecimiento. Esta diferencia tan singular puede estar relacionada con las características de concentración de 
la fase dispersa en el momento en que ‘reaparece’, es decir, cuando la UCST alcanza de nuevo temperatura 
ambiente en el proceso de adición de agua. La fase dispersa que ‘reaparece’ en el sistema M-VP 1:2 podría 
tener suficiente disolvente puede formar gotas esféricas y nuclear las futuras partículas, mientras que en el caso 
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de MS-VP si la fase dispersa tuviera muy poco metanol, se podría considerar prácticamente un sólido incapaz de 
fomar gotas.  
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Figura 13 :Dependencia de la UCST con la fracción en volumen de metanol en mezclas metanol/agua de los sistemas a 
estudio. Se añaden un total de 2 equiv de TBA (por grupo sulfonato) al sistema Ms-V + TBA. 
El sistema M-VS también incorpora grupos sulfonato pero estos se encuentran en las cadenas ricas en VP 
que forman la fase continua y que no sufren el efecto de UCST de los copolímeros de la fase dispersa. En este 
caso existe separación de fases durante todo el proceso de adición de agua a temperatura ambiente hasta la 
formación de las microesferas sólidas. Por lo tanto, la funcionalización selectiva de la fase dispersa o continua 
(cadenas ricas en MMA o VP respectivamente) tiene una influencia muy diferente en la dependecia de la UCST y 
en el proceso de endurecimiento a temperatura ambiente (así como en el proceso de formación de las 
microesferas sólidas). MC-VP, que como MS-VP aporta la funcionalidad en las cadenas metacrílicas, muestra un 
comportamiento similar a M-VS pero diferente a MS-V. En este caso, los valores de UCST para MC-VP muestran 
una separación de fases a cualquier relación metanol/agua y las gotas pueden ser endurecidas formando las 
microesferas sólidas. Esto puede explicarse en función de la distinta naturaleza de las funcionalidades MC-VP y 
MS-VP: un grupo carboxílico parcialmente ionizado y un anión permanente sulfonato, respectivamente. 
En el caso concreto de la emulsión MS-VP donde las mNPs son guiadas al interior de las gotas de la fase 
dispersa (ver figura 7, arriba), la precipitación incontrolada al recuperarse la separación de fases impide la 
preparación de microesferas poliméricas sólidas cargadas con mNPs en el núcleo. Sin embargo, este descenso 
en la UCST puede ser químicamente modulado obteniendo fácilmente mNPs encapsuladas en el núcleo de las 
microesferas. Aceptando que la carga del sulfonato es la que provoca esta desviación, se compleja el anión extra 
con un catión hidrofóbico, terbutilamonio (TBA). Como resultado, el anión sulfonato se “bloquea” y la curva de 
UCST se desplaza a temperaturas más altas como se observa en la Figura 13, evitando la precipitación 
incontrolada. 
A pesar de la complejación con TBA, el grupo sulfonato sigue guiando todas las mNPs al interior de las gotas 
de la fase dispersa en la emulsión en metanol (Figura 14). 
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Figura 14: Micrografía óptica de la emulsión del sistema Ms-VP + TBA 
El incremento de la UCST permite la preparación de microesferas sólidas cargadas con mNPs en el núcleo 
por adicción de agua a temperatura ambiente (Figura 15) puesto que se mantiene la separación de fases en todo 
el proceso sin producirse precipitaciones incontroladas. La localización de mNPs en el núceo se ha confirmado 
por los datos de relación C/Fe obtenidos por EDX. 
 
Figura 15: Micrografía SEM de las microesferas obtenidas por adición de agua al sistema emulsificado Ms-VP + TBA + 
mNPs. Se incluyen las relaciones C/Fe de áreas representativas.  
3.4. Funcionalización de superficies 
Los resultados descritos en los apartados anteriores confirman que se pueden funcionalizar superficialmente 
microesferas basadas en MMA de forma muy sencilla y en prácticamente un solo paso, simplemente añadiendo 
un bajo porcentaje (0,5-2%) de VP funcionalizada a la copolimerización en metanol. Este monómero formará 
parte de las cadenas ricas en VP que estabilizan las gotas de la fase dispersa así como la superficie de las 
microesferas sólidas obtenidas tras el proceso de endurecimiento mediante la adición de agua. Dado el interés 
de la funcionalización superficial de este tipo de partículas 24-26, se ha llevado a cabo un estudio más detallado 
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del proceso. En concreto se ha evaluado la incorporación de grupos carboxílicos, además de los sulfónicos 
descritos anteriormente (Figura 16). Los grupos sulfonato y carboxilato son grupos muy atractivos en biomedicina 
y biotecnología, en procesos como complejación y separación de proteinas, bioconjugacion 47, etc.  
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Figura 16: Estructura de los comonómeros añadidos al 0.5 o 2% molar a las copolimerizaciones equimolares de MMA y 
VP en metanol 
Se han preparado las copolimerizaciones que se muestran en la Tabla 2 con dos grados de modificación 
para cada funcionalidad, 0,5 y 2% molar. Se ha estudiado además la influencia de la relación en volumen de las 
dos fases en el tamaño de las partículas. El tamaño de partícula se ha medido por Coulter o DLS (en función del 
tamaño observado en las micrografías SEM y de su estabilidad en suspensión acuosa) y su carga superficial se 
ha analizado de manera cualitativa por potencial Zeta para aquellas muestras que han podido medirse en DLS. 
Los resultados se muestran en la tabla 4. 
Tabla 2: Nomenclatura y fracciones molares en alimentación de las copolimerizaciones MMA-VP para el estudio de 
funcionalización superficial. 
Reacción FM FVP FVS FVC 
M-VS-0.5 0.50 0.495 0.005 - 
M-VS-2.0 0.50 0.480 0.020 - 
M-VC-0.5 0.50 0.495 - 0.005 
M-VC-2.0 0.50 0.480 - 0.020 
 
De acuerdo al apartado anterior, la adición de estas funcionalidades va a tener en principio una pequeña 
influencia en el proceso de endurecimiento ya que se están modificando preferentementre las cadenas ricas en 
VP que no sufren UCST. Usando las condiciones descritas en el apartado anterior (dilución inicial 1:1 y adición 
de agua gota a gota), todas las reacciones han formado microesferas, siendo los diámetros promedio entre 0.5 y 
2 micras (ver Tablas 3 y 4, procesos con dilución 1:1). Estas microesferas muestran diferentes nanoestructuras 
superficiales, como se observa en las micrografías de SEM. Las diferencias en los tamaños de los dominios 
nanoestructurados podría deberse a diferencias en el fenómeno continuo de precipitación/adsorción superficial, 
que se ha propuesto como responsable de la nanoestructuración1.  
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Tabla 3: Micrografías SEM de las partículas obtenidas a partir de los sistemas descritos en la tabla 3 para la 
funcionalización superficial 
Reacción SEM (20.000X) 
 Dilución 1:1 Dilución 1:4 
M-VS-0.5 
  
M-VS-2.0 
  
M-VC-0.5 
  
M-VC-2.0 
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Figura 17: Micrografía SEM de las microesferas porosas obtenidas por adición de agua al sistema emulsificado M-Vc sin 
dilución previa. 
En las Tablas 3 y 4 (procesos de dilución 1-4), se muestran las características de las partículas obtenidas 
cuando se aumenta la relación de volúmenes fase continua/dispersa mediante una dilución 1:4 en metanol de la 
disolución original. Se observa que este aumento hace que se obtengan nanoesferas sin nanoestructuración 
superficial, mucho mas monodispersas y con diámetros entre 150-400 nm. En términos generales se podría decir 
que en dilución 1:1 se obtienen microesferas polidispersas y en dilución 1:4 nanoesferas con baja 
polidispersidad. 
También se han intentado endurecer las emulsiones originales sin diluir y se han obtenido en algunos casos 
partículas porosas como las de la Figura 17. Estas partículas pueden ser de interés debido a la alta superficie 
específica que presentan.  
Las partículas obtenidas en dilución 1:4 son estables en solución acuosa lo que permite medir su tamaño y 
potencial Z por DLS; cualitativamente se observa como la superficie de la partícula se encuentra cargada 
negativamente debido a los grupos funcionales ionicos o ionizables introducidos con las VP funcionalizadas VS y 
VC respectivamente. Para todas las partículas, se ha evaluado de forma cuantititiva la densidad de grupos 
funcionales en la superficie por colorimetría con azul de metileno (MB). MB (ver estructura Figura 18) es un 
colorante soluble en agua que se encuentra cargado a pH neutro y por lo tanto puede establecer interacciones 
electrostáticas con polianiones.  
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Figura 18: Estructura del azul de metileno a pH=7 
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Los resultados del ensayo colorimétrico se muestran en la Tabla 4 como molMB/cm2 puesto que el MB 
medido por UV es aquel que estaba anclado a la superficie de las partículas. 
El ensayo colorimétrico con azul de metileno permite dar un dato aproximado de densidad de grupos 
funcionales por unidad de superficie, observándose como el aumento del 0,5% molar al 2% molar incrementa la 
densidad de grupos en la superficie en un orden de magnitud. Sin embargo, estos datos están aún en proceso de 
mejora dadas las dificultades encontradas por los procesos de adsorción y la fuerte interacción del MB con los 
grupos sulfonatos. 
El estudio de colorimetría además de permitir conocer la densidad de grupos por unidad de superficie 
muestra indirectamente la capacidad de la superficie tanto para reaccionar como adsorber moleculas de bajo 
peso molecular. 
Tabla 4: Valores de tamaño, polidispersidad, potencial Z y densidad de grupos funcionales para los sistemas descritos en 
la tabla 3 para la funcionalización superficial. 
Reacción Dilucióna)  Tamañob) (nm) PDI Potencial Zeta (mV) ρ grupos(molMB/cm2) 
M-VS-0.5 
1:1 701 0.425 - 4.43E-12 
1:4 266 0.032 -30.9 1.68E-12 
M-VS-2.0 
1:1 520 0.547 - 3.27E-11 
1:4 193 0.009 -35.7 4.59E-11 
M-VC-0.5 
1:1 1294 0.729 - 9.38E-12 
1:4 364 0.098 -28.2 1.63E-12 
M-VC-2.0 
1:1 2000 0.685 - 7.80E-11 
1:4 303 0.145 -28.0 1.21E-10 
a)Dilución emulsión:MeOH.b)Tamaño de partícula 
4- Conclusiones: 
La polimerización de MMA y VP en agitación da lugar a un sistema emulsificado compuesto por una fase 
continua y otra dispersa formadas por cadenas ricas en VP y MMA respectivamente que pueden ser 
funcionalizadas con bastante selectividad por un procedimiento de un solo paso utilizando una pequeña cantidad 
de monómero homólogo funcionalizado. 
Esta selectividad se ha confirmado empleando comonómeros funcionalizados con grupos sulfonato o ácido 
carboxílico y monitorizando la localización de nanopartículas magnéticas (mNPs) con superficie catiónica. En 
función de la homología y de la capacidad de anionizarse del comonómero las mNPs se localizan en la fase 
continua, dispersa o en la interfase.  La localización de mNPs en la interfase demuestra el papel de las cadenas 
ricas en VP como estabilizantes.  
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Además las emulsiones pueden ser endurecidas añadiendo agua formándose partículas sólidas. Esto 
permite preparar de una manera sencilla microesferas compuestas con una localización selectiva de las 
funcionalidades (y en su caso de las mNPs) en el interior o en la superficie. 
La funcionalización superficial con VPs modificadas abre una nueva y sencilla vía en la funcionalización de 
partículas basadas en MMA. 
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1-Introducción 
En los capítulos 2 y 3 se describió la preparación de hidrogeles biocompatibles de VP usando el 
entrecruzante VV homólogo a VP. Además, dichas redes se cargaron con grupos sulfonato usando la 
mencionada ruta homóloga, es decir, usando VS como comonómero. El grupo sulfónico, como ya se ha 
mencionado en varias ocasiones en capítulos anteriores, tiene gran interés en biomateriales debido a su 
presencia en ciertas biomoléculas y matrices extracelulares1-4. En el caso de las redes hinchadas en agua 
basadas en VP, la incorporación de unidades portadoras de sulfonato de litio daría lugar a sistemas 
polielectrolíticos conductores. Soportes tipo hidrogel, biocompatibles y conductores como los propuestos en este 
trabajo, pueden ser de interés a la hora de estimular o modular las funciones de diferentes tejidos como los 
neuronales5-7. Sin embargo, dichas redes basadas en VP, altamente hidrofílicas, presentaron pobres propiedades 
mecánicas en hinchado y eran difícilmente manejables. Así, no se pudo estudiar la conductividad de las redes 
con sulfonato porque se rompían en las condiciones del experimento, que no eran excesivamente exigentes.  
En este capítulo, y en el contexto de la también mencionada diferencia de reactividades entre VP y la familia 
de los metacrilatos, se pretenden preparar y estudiar redes de dos componentes de VP con metacrilatos con 
restos alifáticos flexibles e hidrofóbicos que pueden mejorar las prestaciones mecánicas. Se han elegido el 
metacrilato de butilo (MBu) y el de dodecilo (MDo), con diferente longitud de la cadena, a los cuales se van a 
denominar conjuntamente M (ver Figura 1). Estas redes anfifílicas podrán conjugar propiedades de ambos 
componentes; en este caso el objetivo primordial es obtener redes biocompatibles que hinchen en agua pero que 
presenten mejores propiedades mecánicas que las redes puras de VP. Un segundo objetivo dependiente del 
primero es el centrado en la  incorporación de grupos sulfonato a través de VS, y en su evaluación como 
membranas conductoras hinchadas en agua. 
 
Figura 1. Esquema de la formación de redes mediante copolimerización radical. 
Siendo el objetivo balancear las contribuciones de ambos componentes, el hidrofílico VP y el hidrofóbico M, 
se han preparado redes partiendo de una relación de VP y M de 1:1 en volumen. Esta relación se corresponde 
con la relación molar indicada en la Figura 1: VP:M de 1.5 y 2.3 para los sistemas MBu-VP y MDo-VP 
respectivamente, que se corresponden con fracciones molares de M (FM0) en la alimentación de 0.40 y 0.27 
respectivamente  (ver Tabla 1). 
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Como se ha descrito en capítulos anteriores, la polimerización simultánea de VP con metacrilatos da lugar a 
cadenas con una alta heterogeneidad composicional, formándose dos tipos principales de especies, ricas en M y 
ricas en VP. El entrecruzamiento efectivo de esta mezcla de cadenas puede dar lugar a materiales con 
estructuras y propiedades inéditas. En trabajos anteriores 8-9 se ha descrito que la naturaleza del entrecruzante 
modula el entrecruzamiento en este tipo de sistemas heterogéneos. Las opciones analizadas en estos trabajos 
anteriores, adaptadas a las estructuras de esta tesis, se muestran en la Figura 2.  
 
Figura 2. Estructuras de los entrecruzantes utilizados. 
El entrecruzante comercial etilenglicol dimetacrilato (MM en este trabajo), que posee homología estructural 
con M, se incorporará predominantemente en las cadenas ricas en M, dando lugar a una red con una alta 
heterogeneidad en densidad de entrecruzamiento pues las cadenas ricas en M estarán más entrecruzadas que 
las ricas en VP. Una heterogeneidad opuesta –cadenas ricas en VP más entrecruzadas que las ricas en M- se 
obtendría si se usase el entrecruzante VV descrito en el capítulo 1 (su estructura se encuentra en la Figura 2), 
homólogo a VP.  
Los trabajos antes mencionados comparaban estos entrecruzamientos (poco eficientes) con los obtenidos 
usando otras dos alternativas: una centrada en el uso de un entrecruzante asimétrico homólogo a VP y a M (el 
compuesto MV en la Figura 2) y otra en el uso de mezcla de los entrecruzantes simétricos MM y VV. Ambas 
alternativas dan lugar teóricamente, para el caso de copolimerización equimolar, a entrecruzamientos eficientes 
aunque con topologías completamente diferentes. Tal y como se muestra en la Figura 3, MV tiende a unir 
cadenas ricas en M con cadenas ricas en VP (es decir tiende a estructuras tipo co-red10-11), mientras que la 
mezcla de entrecruzantes simétricos presenta una tendencia a la formación de IPNs12-14 ya que MM y VV unen 
respectivamente cadenas ricas en M y VP.  
Con estos antecedentes, este trabajo parte de la hipótesis de que la homología del entrecruzante puede 
tener cierta influencia en las propiedades de dichas redes anfifílicas. Este análisis se ha podido llevar a cabo 
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gracias a la química de VP descrita en el capítulo uno, que ha permitido preparar los dos entrecruzantes VV y MV 
alternativos al comercial MM, mostrados en la Figura 2.  
 
 
 
Figura 3. Esquema simplificado de la tendencia de las topologías hacia IPNs o co-red en redes de dos componentes 
cuando se copolimerizan ambos componentes en presencia de mezcla de entrecruzantes simétricos o asimétricos homólogos 
respectivamente. 
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Las redes se han preparado en un solo paso mediante fotopolimerización en masa. Se han preparado dos 
grupos de redes con entrecruzamientos del 1 y 6% molar de entrecruzante (con respecto al total de monómero). 
Posteriormente se han funcionalizado estas redes anfifílicas con grupos sulfonato mediante la incorporación de 
VS (homólogo al componente VP), y se ha estudiado su conductividad en hinchado en agua. Por problemas de 
solubilidad de VS, sólo ha sido posible preparar redes funcionalizadas VP-MBu.  Las redes portadoras de estos 
grupos SO3Li se comportarán como  polielectrolitos en los que el grupo sulfonato está anclado a la red y el 
contraión Li está libre y puede difundir a través de la red proporcionando carácter conductor. 
2-Experimental: 
2.1. Reactivos 
La vinilpirrolidona (VP), el butilmetacrilato (MBu) y el dodecilmetacrilato (MDo) de Aldrich, se destilaron a 
presión reducida y se conservaron a 4ºC. La VS y los entrecruzantes VV y MV se sintetizaron como se describe 
en el capítulo uno. El EGDMA (MM) y el 1-hidroxil ciclohexil fenil cetona (HCPK) de Aldrich, así como el resto de 
reactivos y disolventes se emplearon sin purificación extra. 
2.2. Fotopolimerizaciones 
Las redes se sintetizaron por fotopolimerización radical convencional en masa, polimerizando y 
entrecruzando con iniciación UV. Se mezclaron los monómeros VP y el metacrilato seleccionado (MBu o MDo) 
en una relación de volúmenes 1:1 y en el caso de las redes con VS se sustituyó el porcentaje deseado (2, 5 o 
10% en moles) de VP por VS. Se añadió un 1 o 6 % molar frente al total de monómero del entrecruzante 
seleccionado y  el iniciador 1-hidroxil ciclohexil fenilcetona, HCPK (0,5% en peso). Se añadió la mínima cantidad 
de agua (15µL como máximo) cuando fue necesario para solubilizar Vs. Se burbujeó nitrógeno en la disolución 
durante 20 minutos para desplazar el oxígeno en disolución. La disolución se introdujo mediante una jeringa en 
un dispositivo de fabricación propia formado por dos placas de polipropileno con un espaciador de silicona de 0.4 
cm. Se llevó a cabo la polimerización por irradiación de luz UV a 365nm durante 40 minutos con una lámpara 
UVP utraviolet crosslinker modelo CL-1000L de 230V. Redes sin tratar fueron usadas para el análisis de las 
fracciones extraíbles (ver apartado siguiente). Las redes usadas en el resto del estudio fueron hinchadas y 
lavadas con agua para extraer los precursores que no han reaccionado.  
2.3. Análisis de extraíbles (monómero residual y fracción sol) 
La cantidad y tipo de monómero residual y de fracción sol se determinaron extrayendo las redes en CDCl3 y 
analizando la composición del extracto por 1H-RMN. Al medio se añadió un patrón de 5 µL de 
hexametildisiloxano (HMDSO) para llevar a cabo un análisis cuantitativo (las redes se pesaron antes de la 
extracción). La cuantificación se llevó a cabo a través de la medida de la intensidad de las integrales de las 
unidades de protón referidas a la integral de la señal del HMDSO a 0.5 ppm (correspondiente 5 µL-0.42 mmoles 
de protones). El análisis se llevó a cabo como se describe en la sección de Resultados y Discusión. 
La cantidad de monómero residual así como la higroscopia de las redes se determinó además de manera 
cualitativa por análisis termogravimétrico (TGA).  
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2.4. Hinchamiento 
La ganancia o hinchamiento en agua de las redes se determinó gravimétricamente pesando por triplicado las 
muestras hinchadas en agua y deshinchadas de acuerdo a la ecuación 1: 
)(
sec
sec
% 1100
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opesohúmedopeso
tohinchamien

  
2.5. Equipos 
Los espectros de 1H-RMN se realizaron utilizando  un espectrómetro Bruker Avance-300 en CDCl3 con TMS 
como patrón interno. Los desplazamientos químicos se dan en escala δ relativos a TMS. 
Los ensayos termogravimétricos se realizaron en un equipo TA-Q500 de TA instruments (10ºC/min bajo 
corriente de nitrógeno a 20mL/min). 
Las propiedades mecánicas de las redes se evaluaron por análisis térmico dinamomecánico (DMTA) 
empleando un equipo METTLER DMA 861e. Mediante el análisis mecanodinámico se mide la naturaleza 
viscoelástica de un material en función de la temperatura, el tiempo y la frecuencia. La técnica se basa en la 
aplicación de un esfuerzo (o deformación) sinusoidal que permite determinar las propiedades mecánicas a partir 
del desfase existente entre el estímulo y la respuesta del material. Los parámetros obtenidos con estas medidas 
son: módulo de almacenamiento, módulo de pérdidas y tangente del desfase. Las propiedades mecánicas de las 
redes hinchadas en agua se evaluaron en el mismo equipo a una única temperatura (25ºC) para evitar la pérdida 
de agua absorbida. 
Para la determinación de las medidas de conductividad se utilizaron películas de 2 cm de diámetro con 
espesores variables (entre aproximadamente 450 y 900 micras) de las redes hinchadas en agua. Estas películas 
fueron insertadas en un dispositivo fabricado en el taller del centro que incorporaba electrodos de acero 
inoxidable y un control termostático entre 20 y 80ºC. Las medidas de impedancia fueron llevadas a cabo 
utilizando un analizador de impedancias Autolab AUT30FRA2 ECO-CHEMIE- en el intervalo de frecuencias 
comprendido entre 0.1 y 106 Hz y una amplitud de voltaje de 20 mV.   
Para estudiar un intervalo más amplio de temperaturas y para comprobar si existían diferencias debidas al 
tipo de electrodos, las medidas de impedancia se realizaron también usando un  aparato Novocontrol GmbH 
Concept 40 broadband dielectric spectrometer en el intervalo de frecuencias de  10−1–107 Hz a temperaturas at 
entre -5 and 80ºC. Se utilizaron  las mismas membranas  pero en este caso los electrodos eran de oro, 
programándose los experimentos en tiempo y temperatura de tal manera que una adecuada reproducibilidad de 
los resultados fuera obtenida en las diferentes medidas isotérmicas Cabe indicar que los resultados obtenidos 
fueron muy similares, no observándose diferencias significativas por el hecho de utilizar unos u otros electrodos. 
Las medidas de difusión se realizaron en un espectrómetro Bruker AvanceTM 400, equipado con un imán 
superconductor vertical de boca ancha (89 mm de diámetro) operando a 9,4 T (frecuencia de Larmor del 7Li: 
155.51 MHz). Los resultados de difusión de 7Li fueron obtenidos a 25  0.2 ºC con una sonda de difusión Bruker, 
Diff60, utilizando pulsos de radiofrecuencia (rf) de 90º con una duración de 11 s. Además, se empleó una 
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secuencia de espín eco estimulado con gradientes de campo pulsado (“pulsed field gradient, PFG”)15. El tiempo 
entre los dos primeros pulsos de rf de 90º (tiempo de eco), 1, fue de 3.12 ms. Los coeficientes de difusión 
aparentes de 7Li, D, fueron medidos variando la amplitud de los pulsos de gradiente de campo entre 0 y 150 G 
cm-1. El tiempo de difusión, , y la duración de los pulsos de gradiente, , fueron de 60 y 2 ms, respectivamente. 
El tiempo de repetición de la secuencia de pulsos fue siempre igual a cinco veces el tiempo de relajación 
longitudinal (“spin-lattice) T1 del núcleo observado. En estos experimentos, el tiempo total de adquisición varió 
entre 1 y 8 horas. La reducción de la amplitud del eco en función de la amplitud de gradiente empleada fue 
registrada hasta, al menos, un 50% de su valor inicial y el coeficiente de difusión fue calculado mediante un 
ajuste de estos resultados a una función mono-exponencial decreciente. Previamente, el gradiente de campo 
magnético fue calibrado según se describe en la literatura16. 
Los espectros de RMN de 7Li correspondientes a membranas completamente hidratadas fueron obtenidos 
con una sonda de sólidos estándar Bruker (“cross-polarization-magic angle spinning,” CP/MAS), de canal doble 
para rotores de 4 mm de diámetro. Se empleó una secuencia de un solo pulso de rf, cuya duración varió entre 
2.0 y 3.0 s, y el tiempo de repetición fue de 10 s. Las muestras se alojaron en un rotor de 4 mm de zirconita y 
fueron rotadas, en ángulo mágico, a una frecuencia de 3 kHz. Los espectros de 7Li fueron referenciados 
externamente a una disolución acuosa de cloruro de litio 1M. La determinación de los tiempos de relajación 
longitudinales del 7Li en las membranas se llevó a cabo utilizando una secuencia de pulsos denominada de 
inversión-recuperación ( – ti – /2). 
3-Resultados y discusión: 
3.1. Redes anfifílicas de metacrilatos y vinilpirrolidona 
3.1.1. Descripciones teóricas de las reacciones y de la formación de redes en condiciones ‘ideales’ 
Esta descripción se va a centrar en las redes entrecruzadas al 1%. Usando las fracciones molares iniciales 
mencionadas anteriormente (FM0 = 0.40 y 0.27 para los sistemas MBu-VP y MDo-VP respectivamente) y las 
relaciones de reactividad rM=4.35 y rVP=0.06, tomadas de la literatura17, el programa Copol18 nos da información 
de la heterogeneidad composicional producida en la copolimerización (Figura 4): 
Hay una heterogeneidad clara, que es diferente para cada sistema debido a las diferencias en alimentación. 
Estas diferencias en alimentación se deben al diferente peso molecular de los monómeros metacrílicos puesto 
que, como se ha mencionado antes, se han usado relaciones en volumen 1:1 de los dos monómeros VP y los 
metacrilatos MBu o MDo para balancear la  contribución hidrofílica/hidrofóbica en el sistema final anfifílico.  
Como se analizó en el capítulo dos en la copolimerización de dos monómeros con reactividad tan diferente 
como VP y metacrilatos se forman en una única reacción dos tipos principales de especies. Primero se forman 
cadenas ricas en metacrilato (MBu o MDo), que de forma continua disminuyen en este componente a medida 
que se consume, de forma que en la etapa final se forman cadenas muy ricas en VP. Para simplificar la 
discusión, hemos considerado en cada caso la formación de dos especies, CM y CV, con cadenas con mayor 
volumen del componente metacrílico (MBu o MDo) y VP respectivamente. La composición límite de las cadenas 
de copolímeros que limita las dos especies (indicada en la Figura 4) viene dada por fMi=FM0, es decir, la 
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correspondiente a aquellas cadenas que balancean la relación 1:1 en volumen elegida en alimentación (fMi de 0.4 
ó 0.27 para los sistemas MBu-VP y MDo-VP respectivamente). De acuerdo a Copol, las conversiones a las que 
esto ocurre son 0.56 y 0.47 respectivamente (ver Figura 1). Cadenas con fM>fMi pertenecerán a CM mientras que 
cadenas con fM<fMi serán parte de CV. 
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Figura 4: Fracción molar instantánea de M en el copolímero (fMi) frente a la conversión. 
En la Tabla 1 se muestran las características composicionales teóricas para un 100% de conversión de las 
dos especies, así como otros datos de interés. Se muestran las composiciones promedio de las dos especies 
(fcum, fracción molar del acumulado de copolímero) así como el reparto de monómeros entre las dos especies 
(MCM, MCV, VPCM y VPCV), obtenidas mediante un simple ajuste de materia. MCM se refiere a la fracción de M que 
se ha incorporado a CM. fcumCM es la fracción molar acumulada de CM a la conversión límite y viene dado por el 
programa COPOL. fcumCV se obtiene fácilmente mediante un balance de materia. También se ha calculado, a 
partir del mencionado balance de materia, la relación en volúmenes de ambas especies (aproximando al volumen 
y densidad de monómeros). En el Apéndice 2 se muestra un ejemplo de cálculo de estos parámetros recogidos 
en la Tabla 1. 
Tabla 1.Características de CM y CV. 
 
MBu-VP 
FM0=0.4 
MDo-VP 
FM0=0.27 
Conversión límite 0.56 0.47 
CM, cadenas ricas en M 
 
fMcumCM 0.66 0.54 
MCM 37/40 25/27 
VPCM 19/60 22/73 
CV, cadenas ricas en VP 
 
fVPcumCV 0.93 0.97 
MCV 3/40 2/27 
VPCV 41/60 51/73 
Relación en volumen CM/CV 1.63 1.45 
Los datos de la Tabla no se han corregido teniendo en cuenta la variación composicional en F0 asociada a la 
incorporación de entrecruzantes, que es pequeña en el caso de usar este 1%. 
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Se observa que, comparativamente, las cadenas ricas en VP (CV) incorporan poco o muy poco monómero 
heterólogo (M) mientras que las cadenas ricas en M (CM) incorporan entre un 27 y un 46 % de VP. Es decir, que 
mientras que CV se parece mucho a PVP, CM es un copolímero con una incorporación significativa de VP. Estas 
dos tendencias (CV se parece a PVP y CM incorpora significativamente VP) se acentúan en MDo-VP, siendo éste 
sistema el que tiene cadenas CM con más VP y cadenas CV más parecidas a PVP homopolímero. Relacionado 
con esta incorporación significativa de VP a CM, hay que destacar los valores de relaciones en volumen de 
ambas especies: CM es mayoritaria y el exceso disminuye de MBu-VP a MDo-VP de 1.63 a 1.45 en términos de 
relación en volumen aproximado. En otras palabras, el balance volumétrico inicial 1:1 de monómeros en 
alimentación no se traduce en un balance equilibrado de CM y CV debido a que una parte significativa de VP se 
ha incorporado a CM.  
A continuación se describen de forma teórica las características de las redes para cada uno de los 
entrecruzantes, usados al 1% molar con respecto al total de monómeros. Se describen las características de una 
red formada en condiciones ‘ideales’, es decir, con 100% de conversión, peso molecular infinito, y que no tiene 
en cuenta los posibles efectos asociados a segregación, o a difusión de monómeros y cadenas durante la 
reacción. Aunque la red ‘real’ será diferente, esta descripción será utilizada como punto de partida para la 
discusión del estudio de las redes. Usando el desarrollo teórico detallado en el Apéndice 3, se han determinado 
los valores de grado de polimerización promedio entre nudos (Ẋ) para las dos especies CM y CV, así como las 
probabilidades de entrecruzamiento (p) en función de los tipos de cadena a unir (CM-CM, CM-CV ó CV-CM, y CV-
CV), todo ello recogido en la Tabla 2.  
Tabla 2: Características de las redes para cada tipo de entrecruzamiento. 
 
MBu-VP (FM0=0.4) 
fMcumCM=0.66, fVPcumCV=0.93 
fracción en volumen CM/CV= 1.63 
MDo-VP (FM0=0.27) 
fMcumCM=0.54, fVPcumCV=0.97 
fracción en volumen CM/CV= 1.45 
Ẋ CM Ẋ CV pCM-CM pCM-CV* pCV-CV Ẋ CM Ẋ CV pCM-CM pCM-CV* pCV-CV 
 
MM 
30 286 0.856 0.139 0.006 25 450 0.857 0.137 0.005 
 
VV 
89 33 0.100 0.433 0.467 81 38 0.091 0.421 0.488 
 
MV 
45 57 0.293 0.656 0.051 38 68 0.279 0.669 0.052 
 
 
MM+VV 
45 57 0.478 0.286 0.237 38 68 0.474 0.279 0.249 
Ẋ CM y Ẋ CV son los promedios de número de unidades entre nudos, y pCi-Cj las probabilidades de uniones Ci-Cj, siendo i, j= M 
(MBu o MDo), VP.*pCM-CV recoge las uniones CM-CV + CV-CM (ver apéndice 2). 
Se observa que existen claras diferencias asociadas al cambio de entrecruzante. En general, el 
entrecruzamiento es más homogéneo en términos de Ẋ (Ẋ parecidos en CM y en CV) para los sistemas 
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entrecruzados con MV y con mezcla (MM+MV). En estos dos casos, el alejamiento de la homogeneidad en 
densidad de entrecruzamiento se debe a que FM0 es menor de 0.5, es decir, a que la relación de monómeros en 
alimentación es equivolumétrica y no equimolar. Una relación equimolar (FM0=0.5) sí daría unos valores de Ẋ 
homogéneos durante toda la reacción; en este caso de 1% de entrecruzante se obtendría Ẋ CM=50 y Ẋ CV=50. Por 
este motivo el sistema MDo-VP es más heterogéneo en estos dos casos (uso de MV o uso de mezcla MM + VV) 
que el sistema MBu-VP ya que la estequiometria molar inicial se aleja más de 1 (VP/MDo=2.3 mientras que 
VP/MBu=1.5).  
Existen puntos comunes a los dos sistemas. Como se ha descrito anteriormente, mientras que CV se parece 
mucho al homopolímero PVP (especialmente en ese sistema MDo-VP), CM está formado por copolímeros con 
fracciones molares de hasta 0.46 de VP (en el caso de MDo-VP). Ello hace que el entrecruzamiento con VV sea 
mucho menos heterogéneo que con MM, y que en el caso de uso de VV la probabilidad de uniones CM-CV sea 
parecida a la de uniones CV-CV. Otras diferencias de esta predicción teórica se analizarán de manera más 
detallada en el siguiente apartado al estudiar las características de las redes reales. 
A continuación se compara esta predicción teórica con los datos reales, y se usa esta comparativa para 
profundizar en el significado de estas predicciones. 
3.1.2. Caracterización de las redes reales: Extraibles (monómero residual y fracción sol) 
La caracterización de los componentes que no se han incorporado a las redes se ha llevado a cabo mediante 
extracción de las mismas con CDCl3. En la Figura 2 se muestran espectros representativos de este estudio. En 
primer lugar se observa que el progreso de la reacción varía para cada sistema. Mientras que – de forma 
genérica - la polimerización de MDo-VP no presenta apenas monómero residual, el sistema MBu-VP tiene un 
monómero residual promedio (VP) de aproximadamente un 5% molar. La determinación cuantitativa (ver Tabla 3) 
se ha llevado a cabo mediante la relación de integrales a 4.2 ppm (2 H de VP) y a 0.5 ppm (patrón de 5 L de 
HMDSO, 0.42 mmoles de protones) empleando la ecuación 2, donde A es el área determinada por MestreNova. 
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El porcentaje de monómero residual se ha obtenido dividiendo entre el número total de unidades y monómero 
VP, que se obtiene fácilmente a partir de la fracción molar inicial (Tabla 1) y del peso de la muestra.  
Este hecho debe de relacionarse con el punto vítreo de las polimerizaciones, es decir, la conversión a la que 
la Tg de la mezcla polímero/monómero alcanza temperatura ambiente (vitrificándose el sistema y deteniéndose 
la difusión y la reacción) que en el caso de MBu-VP parece alcanzarse al 95% de conversión. MDo-VP no parece 
tener punto vítreo. Estas diferencias están de acuerdo con las diferencias de Tg de los polimetacrilatos 
correspondientes poliMBu y poliMDo que son de 20 y -50 ºC respectivamente.  
Esta VP residual hace que, para el sistema MBu-VP, las características teóricas de CV así como la relación 
CM/CV ya no sean las de la Tabla 1 (las cuales estaban calculadas para un 100% de conversión). Asumiendo un 
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95% de conversión para MBu-VP, el nuevo parámetro teórico composicional de CV es fVPcumCV=0.92 y la relación 
de volúmenes CM/CV aumenta a 1.83. 
Además del monómero residual se observan en los espectros picos anchos típicos de polímero. Para cada 
sistema se observan dos patrones diferentes de picos anchos, uno correspondiente a cadenas ricas en VP y que 
se obtiene al entrecruzar con MM, y otro correspondiente a cadenas ricas en M y que se obtiene con los otros 
sistemas aunque en mayor cantidad en el caso de entrecruzamiento con VV. Estas diferencias se pueden 
observar en la Figura 5 donde se han incluido espectros de los homopolímeros con fines comparativos. Este 
resultado está de acuerdo con la hipótesis inicial: MM entrecruza mal cadenas heterólogas CV, mientras que VV 
entrecruza mal cadenas heterólogas CM. Por ello, se ha hecho la siguiente aproximación: las cadenas ricas en M 
observadas en los espectros se han asignado al componente CM mientras que las ricas en VP al componente CV. 
En base a la predicción teórica anterior de la Tabla 1 (corregida teniendo en cuenta el monómero residual en el 
caso de MBu-VP), se han determinado los porcentajes de fracción sol (ver Tabla 3) usando los siguientes picos o 
grupos de picos: para cuantificar la cantidad de unidades VP presentes en las cadenas de CV extraídas se ha 
usado el área de la señal entre 2.9 y 3.5 ppm (2H de VP); para cuantificar la cantidad de unidades de MBu ó 
MDo presentes en las cadenas de CM extraídas se han usado respectivamente las áreas de las señales 0.6 -1.2 
(6H de MBu) y 1.2-1.4 (20H de MDo). De nuevo la determinación cuantitativa (Tabla 3) se ha llevado a cabo 
mediante la relación de dichas áreas con respecto a la de 0.5 ppm, el patrón de 5 L de HMDSO (0.42 mmoles 
de protones) de acuerdo a las ecuaciones 3-5, donde A es el área determinada por MestreNova.  
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El porcentaje correspondiente de fracción sol, recogido en la Tabla 3, se ha calculado dividiendo el número 
de unidades calculadas entre el número total de dichas unidades en CM ó CV, las cuales se obtienen fácilmente a 
partir del peso de las muestras y los coeficientes de reparto de la Tabla 1. 
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Figura 5: Espectros representativos del estudio de extracción en los sistemas MBu-VP y MDo-VP.  
PVP
PMBu
ppm 0.01.02.03.04.0
MBu-VP
1% VV
MBu-VP
1% MM
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
CV
CM
VP
VP
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
Referencia
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
MBu-VP
6% VV
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
VP
PMDo
MDo-VP
1% VV
Referencia
MDo-VP
1% MM
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
CV
CM
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
ppm (f1) 0.01.02.03.04.0
Capítulo 6 
140 
Esquema 1
Tabla 3: Resultados del estudio de extracción. 
 
MBu-VP (FM-0=0.4) 
 
MDo-VP (FM-0=0.27) 
 
 Fracción sol 
Mon. Res. 
%b) 
Fracción sol 
Mon. Res. 
%b)  
CM, 
%a) 
CV, 
%a) 
CM, 
%a) 
CV, 
%a) 
1%       
 
MM 
n.d. 95 5 (VP) n.d. 80 <1 
 
VV 
40 n.d. 10 (VP) 50 n.d. <1 
 
MV 
10 n.d. 5 (VP) 15 n.d. <1 
 
 
MM+VV 
15 n.d. 5 (VP) 15 n.d. <1 
6%       
 
MM 
n.d. n.d. 5 (VP) n.d. 20 <1 
 
VV 
n.d. n.d. 10 (VP) 25 n.d. <1 
 
MV 
n.d. n.d. 5 (VP) 10 n.d. < 5 (VP) 
 
 
MM+VV 
n.d. n.d. 5 (VP) 5 n.d. < 5 (VP) 
*n.d.= no detectable. a) % frente al total teórico de CM ó CV. b) % frente al total de M+VP. En ambos casos se han 
redondeado los datos porque estos son aproximados debido al error intrínseco del análisis por RMN asociado al solapamiento 
de bandas. 
Analizando los datos, se confirma el análisis cualitativo anterior (primeras dos filas de datos de la Tabla 3): 
los entrecruzantes simétricos mono-homólogos al 1% (MM ó VV) entrecruzan mal las 
cadenas heterólogas (CV ó CM respectivamente), de forma que estas cadenas forman 
parte de la fracción sol (ver espectros de la Figura 5). Esto es así especialmente en el 
caso del uso de MM al 1%, en el que la gran mayoría de las cadenas ricas en VP (CV) no 
forman parte de la red y se extraen con cloroformo. Esta alta proporción de fracción sol 
tipo CV está de acuerdo con la predicción teórica inicial (Tabla 2), que daba unos valores 
de promedio de unidades entre nudos, ẊCV, de varios cientos. En el esquema 1 (Región representativa de la red 
entrecruzada con MM) se muestra una imagen simplificada de una región de la red representativa para el caso 
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de uso de MM. MM da lugar a un alto entrecruzamiento de cadenas CM entre sí (se obtienen las Ẋ CM más bajas 
de la Tabla, 2).  
En el caso de las redes al 1% entrecruzadas con VV se observa un porcentaje significativo de cadenas CM en 
la fracción  sol (40 y 50%), aunque comparativamente menor al tipo CV obtenido con el 
uso de MM, lo cual está de acuerdo con el hecho comentado anteriormente de que las 
cadenas CM tienen un porcentaje significativo de unidades VP. También está de acuerdo 
de nuevo con la predicción teórica de la Tabla 2 en la que se observan Ẋ CM por encima 
de los valores obtenidos con otros entrecruzantes (81 y 89). Un análisis más detallado 
de la Tabla 2 nos indica que el uso de VV da lugar a CV altamente entrecruzadas tanto 
con cadenas CM como con CV. Debido a la significativa presencia de VP en CM, VV puede entrecruzar de forma 
efectiva cadenas CM, e incluso cadenas CM entre sí, aunque estas cadenas  tienen comparativamente pocos 
puntos de entrecruzamiento y hay pocas uniones homólogas CM-CM. Por ello, los posibles dominios ricos en CM 
serán inevitablemente pequeños. Como se ha observado en los experimentos de extracción, puede haber 
cadenas CM ‘libres’ (ver esquema 2: Región representativa de la red entrecruzada con VV). 
Los otros dos sistemas de entrecruzamiento, uso de asimétrico bi-homólogo (MV)  y de  mezcla  de 
simétricos (MM+VV), son más eficientes y dan lugar a fracciones sol muy inferiores. Este resultado está también 
de acuerdo con la predicción teórica, la cual mostraba los mejores datos comparativos de Ẋ. En ambos casos la 
fracción sol está compuesta de cadenas CM a pesar de que los ẊCV teóricos son más altos para las cadenas CV. 
Este resultado singular podría estar relacionado con el hecho de que las cadenas CM, que son las primeras que 
se forman, podrían formar dominios ricos en CM antes de que se complete la formación de la red atrapando 
segundas funcionalidades de los entrecruzantes no accesibles y dando lugar a cadenas CM ‘libres’ que participan 
en la fracción sol. 
Los datos teóricos de probabilidades de la Tabla 2  muestran que el uso de MV da lugar a un predominio de 
uniones heterólogas CM-CV (ver esquema 3: Región representativa de la red entrecruzada con MV), es decir, hay 
una tendencia hacia la formación de coredes estadísticas entre ambas especies. En 
cualquier caso, debido a la presencia significativa de VP en CM, también debería haber  
uniones CM-CM. Las uniones CV-CV en cambio son muy bajas, debido a que hay muy poco 
metacrilato (M) en estas cadenas. Debido a este bajo entrecruzamiento CV-CV, los 
posibles dominios ricos en CV serán pequeños. 
La predicción teórica muestra que el uso de la mezcla MM + VV, comparado con MV, da lugar a un aumento 
comparativo de uniones homólogas CM-CM y CV-CV (tendencia hacia la formación de 
IPNs), aunque hay más de las primeras debido de nuevo a la significativa presencia de 
VP en CM que hace que VV pueda entrecruzar de forma efectiva dos cadenas CM. Por el 
mismo motivo, también se dan las uniones heterólogas CM-CV en cierta extensión. En 
cualquier caso, se puede considerar que hay una tendencia hacia la formación de IPNs 
(ver esquema 4: Región representativa de la red entrecruzada con MM + VV).  
Volviendo a la Tabla 3, se observa que un aumento del porcentaje molar de entrecruzante al 6% hace que la 
fracción sol desaparezca o disminuya. La fracción sol tipo CV desaparece y en el sistema MBu-VP no hay 
Esquema 2
Esquema 3
Esquema 4
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tampoco fracción sol tipo CM. En el sistema MDo-VP se observan cadenas CM ‘libres’ en menor cantidad que en 
el caso del 1%. El hecho de nuevo de que se extraigan solo cadenas CM, podría estar de acuerdo de nuevo con 
la formación prematura de dominios ricos en MDo en el que la segunda funcionalidad del entrecruzante ya no es 
accesible. En este contexto, hay que señalar que el MDo es mucho más voluminoso que el MBu.  
Los datos de monómero residual están de acuerdo de forma cualitativa con el análisis de TGA de las 
membranas sin lavar (Figura 6). 
La ampliación de los termogramas de TGA del sistema MBu-VP muestra que estas redes presentan dos 
pérdidas debidas probablemente a la pequeña cantidad de agua absorbida y al monómero VP sin reaccionar, 
siendo significativamente mayor la pedida en VP sin reaccionar en el caso de redes entrecruzadas con VV tanto 
al 1 como al 6% de entrecruzamiento en concordancia con los datos de la Tabla 3. En el sistema MDo-VP 
aparece en TGA una pérdida más apreciable de agua, parece que las redes MDo-VP son más higroscópicas que 
las redes MBu-VP, lo cual está de acuerdo con el mayor porcentaje molar de VP. En estas redes no se observa 
de forma diferenciada pérdida de monómero residual. 
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Figura 6: Ampliación de la región inicial de pérdida de peso en los termogramas de TGA. 1% entrecruzante (línea continua), 
6% entrecruzante (línea discontinua). 
3.1.3. Propiedades Dinamo Mecánicas, DMTA. Consideraciones comunes a los dos sistemas 
Las redes se han analizado por DMTA a diferentes frecuencias (1, 3, 10 y 30 Hz). Como se pretenden 
evaluar las prestaciones de las redes en agua, este estudio se ha llevado a cabo con redes secas pero ‘pre-
tratadas’ en agua durante 48 horas. Este pre-tratamiento puede favorecer la segregación de los dos 
componentes. Mediante análisis por extracción en CDCl3 similar al mencionado antes, se ha confirmado que este 
pre-tratamiento corto en tiempo elimina el monómero residual pero no la fracción sol (ni siquiera la hidrofílica CV). 
Por tanto, las medidas se han hecho sobre los materiales completos (gel + sol). 
En las graficas de DMTA se han representado conjuntamente las variaciones de tg(δ) y de módulo de 
almacenamiento (E´) a 3 Hz. Se ha añadido a nivel informativo la curva de tg(δ) a 10 Hz para mostrar que existe 
un cierto desplazamiento de la curva en función de la frecuencia. En todos los casos, los máximos en tg(δ) 
coinciden con caídas del módulo.  
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Como punto de partida se han analizado redes homopoliméricas de los dos componentes VP y M (MBu y 
MDo) para tener la referencia de sus Tgs en estas condiciones y para determinar la influencia del 
entrecruzamiento. En la Figura 7 se muestran las curvas obtenidas por DMTA de la tangente de  δ y el logaritmo 
del módulo de almacenamiento (E´) frente a la temperatura para los homopolímeros de los dos sistemas MBu-VP 
(homopolímeros PVP y PMBu) y MDo-VP (homopolímeros PVP y PMDo) entrecruzados al 1% con el 
entrecruzante homólogo en cada caso, VV para PVP y MM para PMBu y PMDo. 
 
 
Figura 7: DTMA de los homopolímeros  
Considerando el máximo en tangente de δ como la Tg de la red, se puede observar (Tabla 4) que las 
temperaturas de transición de estas redes de referencia de un componente son superiores a las de las cadenas 
lineales (Tg PVP19 =170ºC, Tg PBuM20 = 20ºC, Tg PDoM20 = -70ºC). El incremento de la Tg en todos los casos 
debe asignarse al entrecruzamiento efectivo que ejercen los entrecruzantes y a la consiguiente restricción de 
movilidad de las cadenas. 
Tabla 4: Tgs de los homopolímeros PVP, PMBu y PMDo lineales y entrecruzados al 1%. 
 PVP Tg (ºC) PMBu Tg (ºC) PMDo Tg (ºC) 
Red entrecruzada al 1% 185 67 5 
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DMTA del sistema MBu-VP 
En la Figura 8 se muestran las curvas obtenidas por DMTA de la tangente de  δ y el logaritmo del módulo de 
almacenamiento (E´) frente a la temperatura para las redes obtenidas a partir de los cuatro entrecruzamientos 
para el sistema MBu-VP (entrecruzadas al 1 y al 6%). Se observa que las muestras entrecruzadas al 1% 
presentan dos claros máximos en tg(δ) a temperaturas que se aproximan a las de las redes puras de referencia. 
Por ello, y de acuerdo con el análisis teórico, las temperaturas de estos dos máximos se han asignado de forma 
preliminar a las temperaturas de transición (Tg) de dominios ricos en los dos tipos de cadenas CM y CV. En otras 
palabras, el análisis por DMTA parece indicar que estas redes MBu-VP entrecruzadas al 1% presentan una 
segregación en dominios ricos en cada uno de los dos componentes. Las redes entrecruzadas al 6% presentan 
un máximo o dos máximos a temperaturas más próximas entre sí que en el caso de las redes al 1%. Esta 
diferencia podría ser coherente con una menor movilidad de las diferentes cadenas y una mayor dificultad para 
segregarse.  
Enfocando de nuevo en las redes entrecruzadas al 1% y en su posible segregación en dominios ricos en CM 
y CV, de cara a sustentar esta asignación se ha llevado a cabo un cálculo teórico de Tgs usando la ecuación de 
Fox (6):  
)(6
1
2
2
1
1
Tg
w
Tg
w
Tg
  
 
Usando los datos composicionales teóricos globales y de los componentes CM y CV (Tabla 1), se han 
determinado las fracciones en peso (Tabla  5) y se ha aplicado la ecuación de Fox para calcular la Tg global así 
como las Tgs de cada uno de los dos componentes por separado. Los cálculos y las predicciones se muestran 
en la Tabla 5. Se han usado como Tg1 y Tg2 los datos de las redes homopoliméricas entrecruzadas.  
 
Tabla 5: Fracciones molares y en peso del componente M y Tg de las redes obtenidas mediante la ecuación de Fox. 
 
 
fM 
fracción molar de M 
wM 
fracción en peso de M 
Tg (ºC) 
Obtenida por Fox 
Sistema total 0.4 0.46 
121.9 
CM 0.66 0.71 
94.4 
CV 0.92 0.90 
169.6 
Cv se ha corregido teniendo en cuenta el monómero residual (5% molar de VP). fM(molar) original de  0.07. 
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Figura 8: Curvas de DMTA (E’ y tg(δ)) de las redes de dos componentes MBu-VP entrecruzadas al 1% 
(izquierda) y al 6% (derecha). En el caso de tg(δ) se muestran las curvas para las dos frecuencias intermedias de 
3 y 10 Hz. 
En la Figura 9 se muestran estos datos teóricos junto con los datos experimentales de temperaturas de los 
máximos de tangente de las redes entrecruzadas al 1%.  
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Figura 9: Tª de los dos máximos en tangente δ para cada sistema de entrecruzamiento. Las líneas punteadas indican las 
Tgs calculadas mediante la ecuación de Fox. 
El hecho de que existan dos máximos y de que las temperaturas correspondientes se aproximen a las Tgs 
teóricas (según Fox) para  CM y CV parece estar de acuerdo con la existencia de dominios de los dos tipos.   
También se puede observar como la primera Tg es superior en el caso del entrecruzante MM puesto que 
este es homólogo a las cadenas de este dominio (CM) y al entrecruzar estas cadenas de manera más efectiva 
hace que se restrinja más su movimiento y por lo tanto aumente su Tg. Al contrario la Tg1 de la red entrecruzada 
con el compuesto heterólogo VV es la menor. De manera análoga la segunda Tg correspondiente al componente 
CV es ligeramente superior en el caso de usar el entrecruzante homólogo VV. Los entrecruzantes MV y mezcla 
(MM+VV) parecen entrecruzar ambos tipos de cadenas de forma más equilibrada, lo cual está de nuevo de 
acuerdo con la predicción teórica. 
Las formas de las curvas de DMTA muestran una variación muy significativa en función del entrecruzante. 
Por ello, en la Figura 10 se han representado las alturas de los máximos en tangente de δ. El análisis 
comparativo de las alturas de cada componente puede relacionarse con la variación en el porcentaje de cadenas 
de CM o CV que participan en la transición. 
El empleo de MM comparado con VV hace que las alturas de las tangentes correspondientes a ambos 
dominios CM y CV se inviertan. Parece que en cada caso, el entrecruzante simétrico refuerza la participación de 
las cadenas homólogas en la transición. Esta diferencia podría estar relacionada con el hecho ya observado de 
que una fracción alta o muy alta de las cadenas heterólogas  no forman parte de la red (son fracción sol). El 
empleo de la mezcla de MM + VV y sobre todo el uso de MV pondera la participación de ambas cadenas en las 
transiciones. En ambos casos, como se describió antes, no existe apenas fracción sol. 
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Figura 10: Alturas de los dos máximos en tangente de δ para cada sistema de entrecruzamiento. 
Las caídas del módulo son complejas y muestran también una dependencia con el tipo de entrecruzante. 
Para los sistemas diferentes a MV, después de la primera transición (110 ºC), la correspondiente a CM, se llegan 
a valores de módulo casi dos órdenes de magnitud inferiores al inicial (ver Figura 11). Siendo la relación en 
volumen CM/CV teórica de 1.63, esta caída está de acuerdo con una dominancia del dominio CM. Tras la primera 
transición podemos imaginarnos la red como un componente principal por encima de Tg (CM) y entrecruzado por 
dominios duros ricos en CV. En el caso de MV sin embargo la caída del módulo es mucho menor, casi de un solo 
orden de magnitud. Este hecho puede explicarse por el alto porcentaje de uniones heterólogas CM-CV (ver Tabla 
2) que permiten una codominancia de  los dos dominios en la red global. Se podría decir que MV entrecruza de 
forma más eficiente los dos tipos de cadenas. 
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Figura 11: Módulo de almacenamiento (E´) a 110ºC para los distintos sistemas de entrecruzamiento. 
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En la Figura 12 se ha representado el logaritmo neperiano de la frecuencia frente al inverso de la temperatura 
(ºK) para todas las curvas a las cuatro frecuencias estudiadas 1, 3, 10 y 30 Hz. Se ha determinado la energía de 
activación a partir de estas representaciones mediante el ajuste a la ecuación de Arrhenius (7): 
)(7
1
TR
Ea
FLn 




 
  
donde F es la frecuencia, Ea es la energía de activación (KJ), R la constante de los gases (R = 8.31 x 10-3 KJ 
K/mol) y T la temperatura (ºK). 
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Figura 12: Arriba: Ln de la frecuencia frente al inverso de la temperatura (K-1) correspondiente al máximo de tg(δ) para el 
sistema MBu-VP. 1% entrecruzante (línea continua), 6% entrecruzante (línea discontinua). Abajo: energías de activación 
(KJ/mol) para los dos máximos en cada sistema de entrecruzamiento. 
 
DMTA del sistema MDo-VP 
En la Figura 13 se muestran curvas de DMTA similares a las de la Figura 8 para los cuatro entrecruzamientos 
del sistema MDo-VP (entrecruzadas al 1 y al 6%). No ha sido posible realizar el ensayo de DMTA  entrecruzado 
al 6% con MM pues la red se quiebra en el proceso de preparación de la muestra. Aunque las curvas son más 
complejas que en el caso de sistema MBu-VP, de nuevo parece haber segregación en muchas de las redes –
incluida alguna entrecruzada al 6%- pues se observan dos máximos en la tg(δ) a temperaturas alrededor de 20 y 
200 ºC (ver Figura 13), que se han asignado de nuevo a las Tgs de dominios ricos en CM y CV respectivamente. 
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Figura 13: Curvas de DMTA (E’ y tg(δ)) de las redes de dos componentes MDo-VP entrecruzadas al 1% (izquierda) y al 6% 
(derecha). En el caso de tg(δ) se muestran las curvas para las dos frecuencias intermedias de 3 y 10 Hz. Se muestra la curva 
del módulo a 3 Hz como ejemplo.  
Se ha llevado a cabo una predicción de Tgs similar a la llevada a cabo en el sistema MBu-VP usando la 
ecuación de Fox, obteniéndose los datos teóricos de la Tabla 6.  
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Tabla 6: Fracciones molares y en peso del componente M y Tg de las redes obtenidas mediante la ecuación de Fox. 
 
fM 
fracción molar de M 
wM 
fracción en peso de M 
Tg (ºC) 
Obtenida por Fox 
Sistema total 0.27 0.46 
72.3 
CM 0.47 0.73 
28.8 
CV 0.97 0.93 
163.3 
 
En la Figura 14 se han representado estos datos junto con los puntos experimentales para las redes 
entrecruzadas al 1%, las temperaturas de los máximos en tangente de δ. De nuevo la aproximación a la 
predicción de Fox está de acuerdo con una segregación y una formación de dominios ricos en CM y CV.  
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Figura 14: Tª de los dos máximos en tangente δ para cada sistema de entrecruzamiento. Las líneas punteadas indican las 
Tgs calculadas mediante la ecuación de Fox. 
En las curvas de la Figura 13, tanto las variaciones de las tangentes como de los módulos, son mucho más 
complejas y difíciles de discutir que las del sistema MBu-VP. Por ejemplo, la variación de las curvas de tangente 
y de las alturas de sus máximos, no siguen la misma tendencia que en el caso anterior, y de hecho son cambios 
difíciles de racionalizar.  
En realidad el sistema MDo-VP presenta diferencias muy relevantes con respecto al sistema anterior MBu-
VP. En primer lugar, el balance molar de los dos monómeros está muy alejado de 1 (VP/MDo de 2.3), y por ello, 
como se analizó previamente, ningún sistema es capaz de entrecruzar de forma homogénea la red. En la Tabla 2 
se mostraba como la diferencia entre Ẋ CM y Ẋ CV era alta en todos los casos y se alejaba de 50 (el valor de 
homogeneidad de referencia para el sistema equimolar). De hecho en este sistema, el entrecruzamiento con MV 
y mezcla MM+VV es similar en términos de densidad de entrecruzamiento al VV. En todo caso, peor que en el 
sistema MBu-VP. Otra diferencia importante entre los dos sistemas, y que también está asociada a la relación 
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molar inicial, es el hecho de que el componente CM en este caso MDo-VP es muy rico en VP (fMcumCM=0.56). En 
unidades molares, casi la mitad es VP.  
Otro punto que hay que resaltar es que, mientras que en el sistema MBu-VP la Tg del componente CM era 
claramente superior a ambiente, en este sistema MDo-VP  esta Tg es cercana a ambiente, es decir, cercana a la 
temperatura de polimerización. Esta diferencia puede ser relevante a la hora de explicar diferencias estructurales. 
Si nos fijamos en las curvas de DMTA, observamos que en los entrecruzamientos con VV y MV el pico de 
tangente asociado a CV es mucho más pequeño que el observado en el sistema MBu-VP, pero al mismo tiempo 
se observa un hombro o un segundo pico por encima del máximo asignado a dominios ricos en CM. La mayor 
movilidad de la primera red (comparada con el sistema MBu-VP) junto con la mayor cantidad de VP presente en 
CM, podrían dar lugar a un sistema en el que las cadenas CV estuviesen más integradas en la red inicial y no 
participasen en la segunda transición al mismo nivel que el sistema MBu-VP. 
En cualquier caso, ante la dificultad de racionalizar estos datos, y la alta heterogeneidad en densidad de 
entrecruzamiento observada, no se ha profundizado en el análisis de estas curvas de DMTA. 
3.1.4. Características en hinchado  
La formación de redes con VP y metacrilatos (M) conduce a la formación de redes anfifílicas que pueden 
hincharse en agua. Se ha determinado la ganancia en agua o hinchamiento gravimétricamente de acuerdo a lo 
descrito en la sección experimental. 
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Figura 15: Datos de hinchamiento en agua de todas las redes. Los símbolos rellenos y semirellenos corresponden 
respectivamente a los sistemas entrecruzados al 1 y 6%. 
En la Figura 15 vemos como las redes entrecruzadas al 1% se hinchan obviamente más que las 
entrecruzadas al 6%, alcanzando respectivamente valores en torno al 85 y 40 % de media aproximadamente. 
Para cada grupo (1 ó 6%), la mayoría de las redes presentan hinchamientos cercanos, lo cual indica que la 
absorción de agua está gobernada principalmente por los promedios globales de entrecruzamiento y de 
composición. Dentro de esta similitud, hay que destacar que las muestras entrecruzadas con VV son las que más 
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se hinchan, debido probablemente a que en estas redes hay parte de CM que no forma parte de la red. Las redes 
MBu-VP y MDo-VP entrecruzadas con MM, que tienen una gran cantidad de fracción sol CV (de acuerdo al 
análisis anterior), presentan sin embargo hinchamientos parecidos a las redes entrecruzadas con MV o con 
mezcla de MM+VV.  
En cualquier caso, se puede decir de forma general, a partir del manejo de las redes en hinchado, que las de 
los sistemas entrecruzados con MM son las que peores propiedades presentan. De hecho, la red MDo-VP 
entrecruzada  con MM al hincharse en agua se desmenuza. Estas observaciones están relacionadas con los 
datos obtenidos por DMA en hinchado a 25 ºC. En la Figura 16 se muestran los datos comparativos de módulo 
obtenidos a 3Hz (hay que hacer notar que el eje de ordenadas está en escala logarítmica). En la gráfica de la 
derecha se muestran los datos comparativos de módulo a 25 ºC para las muestras secas, extraídas de los datos 
de DMTA. Existen diferencias mucho mayores entre las distintas muestras en hinchado que en seco. A pesar de 
que en la Figura 15 vemos que, para cada sistema, los hinchamientos de las distintas redes son 
aproximadamente del mismo orden, las diferencias en módulo nos indican que las distintas características de las 
redes (entrecruzamiento, fases sol, etc.) tienen una gran importancia en sus propiedades en hinchado.  
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Figura 16. Módulo de almacenamiento a 25 ºC extraídos de DMTA a 25 ºC para las muestras secas (abajo) y de DMA para 
las hinchadas en agua (arriba). Los símbolos huecos y rellenos corresponden respectivamente a los sistemas entrecruzados 
al 1 y 6%. 
En hinchado, el agua plastifica los dominios ricos en CV. Se observa que las redes entrecruzadas con MM 
son las que tienen mayor módulo en cada grupo de datos (Figura 16). Este hecho está de acuerdo con el mayor 
entrecruzamiento y la mayor Tg de los dominios ricos en CM comparado con la Tg de estos dominios para otros 
entrecruzamientos, así como a la alta fracción sol rica en CV (en el caso del 1%). No se ha podido llevar a cabo 
DMA de las redes MDo-VP entrecruzadas con MM por las comentadas malas propiedades. En el sistema MDo-
VP el módulo de las redes secas a 25ºC corresponde al módulo pasado la primera Tg por lo que el sistema 
entrecruzado con VV tiene un módulo significativamente más bajo puesto que como se vio en la comparativa de 
alturas de los máximos de Tgs en este sistema sorprendentemente el mayor dominio era el de las cadenas CM a 
pesar de ser el entrecruzante homólogo a CV. 
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3.2. Funcionalización de las redes con grupos sulfonato: estudio de conductividad  
En la preparación de estas redes funcionalizadas se ha seguido la misma metodología detallada 
anteriormente. Las redes se han preparado mediante fotopolimerización usando las mismas relaciones molares 
expuestas anteriormente (MBu-VP, 1:1 v:v) sustituyendo un 2, 5 o 10% molar de VP por Vs. Como se ha descrito 
en el capítulo 2, VP y VS (Figura 17) tienen reactividades muy parecidas (rVS= 0.90 y rVP= 1.61), por lo que se 
supone que VS se incorpora a las cadenas de forma análoga a VP y en una cantidad proporcional.  
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Figura 17: Estructura de VS 
En este apartado se han preparado redes en un solo paso usando los mismos entrecruzantes que en las 
redes sin funcionalizar, MM, VV MV ó mezcla MM+VV (ver esquema Figura 2). Estos entrecruzantes, como se ha 
visto, poseen diferente homología de funcionalidad hacia los dos componentes MBu y VP.  
Debido a la presencia de dos tipos de dominios en las redes sin sulfonato entrecruzadas al 1%, se ha elegido 
este porcentaje de entrecruzante para preparar redes con un 2 y 5 % molar de VS (porcentaje referido a la unidad 
VP). Con fines comparativos se han preparado dos redes extra entrecruzadas con MV, que como se ha 
mostrado, es el entrecruzante más efectivo en la formación de uniones heterólogas; en una de ellas se ha usado 
un 6% de entrecruzante MV y en la otra manteniendo el entrecruzamiento al 1% MV se ha aumentado la carga 
de sulfonato al 10%. 
Para tratar de simplificar y facilitar la comprensión de los resultados a lo largo de todo el capítulo se hará 
referencia a redes con 2, 5 y 10% de VS a pesar de que este porcentaje se refiere al porcentaje molar de VP 
sustituido por VS. 
3.2.1. Caracterización de las redes 
De forma similar a como se han caracterizado las redes sin sulfonato, se han analizado las fracciones sol y el 
monómero residual mediante extracción con cloroformo deuterado (Tabla 7). La tendencia es similar a la 
observada con las redes sin sulfonato: mientras que MM da lugar a que algunas de las cadenas CV queden en la 
fracción sol, VV hace que lo hagan parte de las cadenas tipo CM. De nuevo MV y la mezcla MM+VV son los 
entrecruzantes más eficaces.  
Estos datos están de acuerdo con lo observado en TGA (Figura 18), donde se aprecian dos pérdidas debidas 
al agua adsorbida y al monómero residual en el orden de magnitud detectado por RMN. 
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Tabla 7: Fracciones sol y monómero residual de las redes con VS analizadas por 1H-RMN. 
 
MBut-VP (FM-0=0.4) 
CM- fM=0.66, CV- fVP=0.93, 
fracción en peso CM/CV= 1.48 
 2% Vs 5% Vs 10% Vs 
 
Fracción sol 
Mon. 
Res. 
%b) 
Fracción sol 
Mon. 
Res. 
%b) 
Fracción sol 
Mon. 
Res. 
%b)  CM 
% 
CV
% 
VSa) 
% 
CM 
% 
CV 
% 
VSa) 
% 
CM 
% 
CV 
% 
VSa) 
% 
1%   
          
 
MM 
n.d 10 15 2(VP) n.d 10 15 <2 (VP) - - - - 
 
VV 
20 n.d 10 2(VP) 10 n.d 5 2 (VP) - - - - 
 
MV 
<5 n.d 2 <2 (VP) <5 n.d <2 2 (VP) 5 n.d <5 <2 (VP) 
 
 
MM+VV 
<5 n.d 2 2(VP) <5 n.d <2 <2 (VP) - - - - 
6%   
          
 
MV 
n.d n.d n.d 
<2 
(VP) 
- - - - - - - - 
*n.d.= no detectable. En la fracción sol el % CM, CV y VS  representan el porcentaje frente al total teórico. % de monómero 
residual representa el porcentaje  residual de cada monómero M ó VP sin reaccionar (En ambos casos se han redondeado los 
datos porque estos son aproximados debido al error intrínseco del análisis por RMN asociado al solapamiento de bandas). a) 
Esta columna indica que porcentaje de VS está en la fracción sol. 
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Figura 18: Ampliación de la región inicial de pérdida de peso en los termogramas de TGA. 2, 5 y 10% de VS  línea continua, 
discontinua y punteada respectivamente. 
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Las redes secas se analizaron por DMTA; en la Figura 19 muestran los DMTA de las redes entrecruzadas 
con MV (tomada como ejemplo) al 1 y 6% con un 2% de Vs. Los sistemas tienen un comportamiento similar al de 
las redes sin Vs. Al igual que con dichas redes sin sulfonato, éstas fueron pre-tratadas en agua y secadas. En 
DMTA se observan de nuevo dos máximos de tg(δ) en las muestras entrecruzadas al 1% y prácticamente un solo 
máximo en las redes entrecruzadas al 6% debido a lo mucho que se aproximan los dos máximos por efecto del 
entrecruzamiento. Los valores han sido del mismo orden que en las muestras sin sulfonato. Es decir, al 1% se 
forman de nuevo dominios ricos en CM y en CV. 
 
Figura 19: Curvas de DMTA de las redes de dos componentes entrecruzadas con MV (1% izquierda, 6% derecha) con 2% de 
VS para dos frecuencias intermedias (3 y 10 Hz). 
La incorporación de sulfonato tiene una gran influencia sin embargo en la absorción de agua, como se 
observa en la Figura 20. Las redes con mayor carga alcanzan hinchamientos superiores al 200%. 
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Figura 20: Datos de hinchamiento en agua de las redes funcionalizadas con VS. Los símbolos rellenos y semirellenos  
corresponden respectivamente a los sistemas entrecruzados al 1 y 6%. 
El análisis por DMA de las redes hinchadas en agua (Figura 21), presenta el mismo perfil que en aquellas sin 
funcionalizar. En este caso, es destacable que cuanto mayor es la cantidad de modificación menor es el módulo 
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de almacenamiento E´ debido al mayor hinchamiento en agua de la red como consecuencia de la alta hidrofilia 
del grupo SO3- . 
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Figura 21: Módulo de almacenamiento por DMA de las muestras con Vs hinchadas en agua. Los símbolos rellenos y 
semirellenos corresponden respectivamente a los sistemas entrecruzados al 1 y 6%. 
 
3.2.2. Caracterización y Propiedades Dieléctricas de los Polielectrolitos   
A continuación se detallan los estudios de conductividad de las redes sulfonadas hinchadas en agua. Estas 
redes son sistemas electrolíticos con grupos ionizados (los sulfonatos) anclados a la red y contraiones (cationes 
Li+) libres y capaces de difundir a través de la red. En la Tabla 8 se recogen algunas características de los 
hidrogeles, como son las fracciones en peso de polímero (wp) calculadas a partir de los datos de hinchamiento 
recogidos en la Figura 20, así como las Tgs de los sistemas hinchados obtenidas usando la ecuación de Fox (ec 
6) a partir de las Tgs de los dos componentes, agua (135 ºK) y redes secas. Como las redes secas mostraron en 
DMTA dos Tgs que se asignaron a dominios ricos en CM y CV, en este cálculo se ha utilizado la Tg del 
componente hidrófilo (cadenas CV) ya que es el que va a tener la mayor capacidad de absorción de agua. Estas 
Tgs de las redes secas se recogen en esta Tabla 8 en ºK.
 
En la Tabla 8  se muestran también  las concentraciones de Li (C), en moles/m3, para cada una de las redes, 
y el espesor en su equilibrio de hinchamiento en agua. El hinchamiento de las redes, con independencia de los 
dominios CM y CV, es isótropo con valores de los espesores de las membranas  definidos por la ecuación 8: 
)(
/
8
31









a
h
ah
V
V
ll  
donde lh y Vh son los espesores y volúmenes de las membranas en su equilibrio de hinchamiento  y la y Va los 
valores correspondientes en las redes secas. 
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Tabla 8. Fracción en peso de polímero, temperaturas de transición vítrea (Tg) de las membranas secas e hinchadas en 
agua, espesor de las redes en hinchado y concentración de Li para los distintos sistemas de entrecruzamiento y porcentajes 
de VS.   
Entrecruzante %Vs 
Wp 
Polímero 
Tgp(ºK) 
Redes no 
hidratadas 
Tgh (ºK) Redes 
hinchadas en 
agua 
Concentración 
(moles/m3) 
Espesor (lh) Redes 
hinchadas en agua 
(µm) 
1%       
 
MM 
2 0,61 422 230 54,8 570 
5 0,72 422 266 165,9 660 
 
VV 
2 0,51 430 208 50,2 590 
5 0,42 430 189 98,7 509 
 
MV 
2 0,54 422 213 53,7 457 
5 0,45 422 194 105,5 555 
10 0,31 422 171 139,6 889 
 
 
MM+VV 
2 0,56 428 219 55,3 616 
5 0,52 428 210 126,8 599 
6% 
      
 
MV 
2 0,70 406 255 71.73 542,2 
*Los moles de Li por m3 se calculan a partir de los datos de la tabla del apéndice 4. 
La conductividad eléctrica viene definida por la facilidad de un determinado material al paso de una corriente 
eléctrica. En el caso de electrolitos la conducción se produce por el transporte de especies atómicas o 
moleculares con carga eléctrica (iones). La conductividad ( de un material, con geometría uniforme, espesor l y 
sección S, sometido a una corriente eléctrica de intensidad constante viene expresada por la ecuación (9) 
)(9
1
S
l
R
  
 donde R es la resistencia eléctrica. Las unidades de σ en el sistema internacional son Ohmios-1/m o más 
comúnmente Siemens/m. Diferentes dispositivos son utilizados para la medida de R tanto en corriente continua 
como alterna. Las medidas en corriente alterna son más utilizadas habitualmente porque además suministran 
una gran información sobre la respuesta  de un material bajo la influencia de un campo eléctrico a diferentes 
voltajes y frecuencias. Para corriente alterna es conveniente introducir la magnitud compleja, impedancia (Z*) que 
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es la oposición de un circuito al paso de la corriente eléctrica y viene expresada por la relación compleja  entre el 
voltaje (V) y la intensidad (I)  en un circuito de corriente alterna (ecuaciones 10-13): 
)()( 10jXRIeZIZIV j    
)('''* 11jXRjZZZ   
)(arctan 12






R
X
g  
)(132 f   
donde Z es el módulo de la impedancia, Z’ y Z’’ las componentes real e imaginaria de la impedancia, R es la 
resistencia del circuito, X, es la reactancia, que puede ser capacitiva o inductiva, es el factor de fase, f es la 
frecuencia en Hz y  es la frecuencia angular del voltaje.    
El módulo de la impedancia actúa de forma similar a una resistencia y el factor de fase indica que hay un 
desfase  entre el voltaje y la intensidad de corriente que en el dominio de tiempos equivaldría a que la señal de 
la corriente estaría desplazada  t/2 con respecto a la señal de voltaje. Las reactancias inductiva y capacitiva 
pueden ser determinadas fácilmente a partir de las definiciones de inductancia y capacitancia y considerando que 
tanto el voltaje aplicado como la intensidad de corriente son funciones sinusoidales obteniéndose las siguientes 
ecuaciones 14: 
)(14LjXy
C
j
X iC 



  
donde C y L, son respectivamente la capacidad del condensador  y L la autoinducción del circuito. 
Impedancia de los polielectrolitos 
Un electrolito es un sistema electroquímico simple que puede ser considerado equivalente a un circuito 
eléctrico constituido por una resistencia y un condensador en paralelo. En el caso ideal, la representación en el 
plano complejo de la parte imaginaria de la impedancia (Z´´) en función de la parte real (Z´) (diagrama de 
Nyquist) debe dar un semicírculo de diámetro R y centro (R/2,0). En la mayor parte de los electrolitos no se 
observa esta idealidad y entonces se recurre frecuentemente a un circuito equivalente constituido por una 
resistencia en paralelo con el denominado elemento de fase constante (CPE por sus siglas en inglés). El 
alejamiento de la idealidad en electrolitos sólidos ha sido atribuido a múltiples causas, tales como rugosidad de 
los electrodos, espesor irregular y morfología de la superficie.   
En la Figura 22 se muestran los diagramas de Nyquist correspondientes a dos polielectrolitos entrecruzados 
con MV y con cantidades crecientes de VS (5 y 10%) a diferentes temperaturas y donde puede observarse que la 
variación de la parte imaginaria de la impedancia  con su parte real  en la zona de alta frecuencia es un 
semicírculo cuyo centro no está situado en el eje de abscisas. En la zona de bajas frecuencias dicha variación es 
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una línea continua ascendente y que es debida a difusión iónica y a polarización de los electrodos. Ello indica 
que el  comportamiento de estos electrolitos no es ideal y por tanto los resultados experimentales para los 
polielectrolitos serán analizados a altas frecuencias mediante consideración  del circuito equivalente (R y CPE). 
La zona de bajas frecuencias podría también ser tratada como otro CPE, pero la información que se obtiene es 
innecesaria para los objetivos de esta tesis.  
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Figura 22: Diagramas de Nyquist correspondientes a los polielectrolitos formados por el sistema MBu-VP con 5% y 10% de Vs 
(izquierda y derecha respectivamente) entrecruzados con un 1% de MV a temperaturas entre 5 y 80ºC. 
El circuito eléctrico que describe el comportamiento de estos electrolitos bajo la acción de un potencial 
eléctrico sería por tanto el indicado en el esquema de la Figura 23: 
 
Figura 23: Esquema del circuito eléctrico 
Q1 y Q2 representan los dos CPE indicados anteriormente. La impedancia del circuito en la zona de altas 
frecuencias vendría dada por la ecuación 15: 
)(15
111
1QZRZ
  
donde R es una pura resistencia óhmica y ZQ1 es la impedancia  del CPE  que viene dada por : 
)(
)(
16
1
1
1 nQ j
Q
Z


  
Q1 es un parámetro que caracteriza al CPE y cuyas unidades son Faradios sn-1  y n es un exponente  menor 
que la unidad y que representa la desviación de la idealidad del electrolito, Cuando n=1 la impedancia del CPE 
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sería obviamente la de un condensador puro, y Q1 sería su capacidad, mientras que para valores inferiores la 
capacidad real del condensador podría considerarse  equivalente a: 
)()()( / 1711
1
1
1   nr
nn QQRC   
donde r es la llamada frecuencia angular de relajación que se analizará posteriormente y para la cual el valor 
de –Z’’ es máximo en el diagrama de Nyquist. 
De las ecuaciones (15) y (16) se deducen las expresiones para los valores de las partes real e imaginaria de 
la impedancia, obteniéndose: 
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El análisis mediante ajuste no-lineal de los datos experimentales con arreglo a estas ecuaciones ha permitido 
la obtención de los valores de los diferentes parámetros y magnitudes de interés. A título de ejemplo, en la Figura 
24 se representan  los valores de Z´y Z´´ en función de la frecuencia  para el polielectrolito formado por el 
sistema MBu-VP con 2% de Vs entrecruzado con un 6% de MV a una temperatura de 5ºC, junto con las curvas  
determinadas por este ajuste. 
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Figura 24:  Variación con la frecuencia de las partes real e imaginaria de la impedancia para el polielectrolito formado por el 
sistema MBu-VP con 2% de Vs entrecruzado con un 6% de MV en agua a una temperatura de 5ºC. Las líneas continuas 
corresponden a valores obtenidos por ajuste no lineal a las ecuaciones  18 y 19. 
La Figura 25 muestra el diagrama de Nyquist correspondiente a este experimento junto con los determinados 
considerando la idealidad o no del electrolito. Puede observarse la casi perfecta adecuación al modelo del CPE. 
No obstante, el polielectrolito se comporta de forma muy próxima a la idealidad (semicírculo verde), como 
también indica el valor de n=0.91 obtenido en el ajuste no lineal.          
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Figura 25: Diagrama de Nyquist en la zona de altas frecuencias y a una temperatura de 5ºC para el polielectrolito hidratado 
formado por el sistema MBu-VP con 2% de Vs y entrecruzado con un 6% de entrecruzante MV. Valores experimentales 
(cuadrados verdes). Valores calculados considerando un electrolito ideal (semicírculo morado) o real  (semicírculo naranja). 
Los ajustes no lineales de los datos de impedancia  correspondientes a los distintos polielectrolitos y a 
diferentes temperaturas  han sido realizados de forma similar a la indicada y los resultados obtenidos ponen 
nuevamente de manifiesto que prácticamente todos los polielectrolitos se comportan de forma casi ideal, con 
valores de n comprendidos entre  0.8 y 0.91.  Dichos resultados no han sido incorporados al texto por no aportar 
información  adicional a la ya indicada. 
Del análisis en la forma descrita de los diagramas de Nyquist correspondientes a los  polielectrolitos 
estudiados se han obtenido directamente los valores de Z’ en el mínimo de –Z’’ que son equivalentes a las 
resistencias de los polielectrolitos al paso de la corriente. Con dichos valores se han determinado las 
conductividades mediante el uso de la ecuación 9 que son equivalentes a las que se obtendrían en corriente 
continua.   
En los diagramas de Nyquist antes mencionados, existe una frecuencia característica r, llamada frecuencia 
de relajación, que corresponde a aquella en la cual el valor de –Z’’ es máximo en la zona de altas frecuencias y 
que es la única que satisface la relación: rRC=1. Efectivamente el producto de estas tres magnitudes da un 
valor muy próximo a la unidad cuando se utilizan los valores  R y C, determinados como se indicaba 
anteriormente al considerar los polielectrolitos como circuitos constituidos por  elementos de fase constante. 
Por otro lado, la frecuencia de relajación debe ser considerada como la relación entre la conductividad 
eléctrica a frecuencia cero y la permitividad dieléctrica relativa del material (r): 
)(20
0 r
r

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   
donde es la permitividad dieléctrica del vacío, cuyo valor es 8.854*10-12 Faradios/m.  
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Más adelante se analizará la importancia de r y su relación con la frecuencia en el máximo del módulo 
dieléctrico. 
Permitividad dieléctrica y conductividad. 
La permitividad dieléctrica es una magnitud compleja que viene dada por:    
)(
'
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 jj   
 y que depende de la frecuencia. Sus componentes real e imaginaria están directamente relacionadas con la 
impedancia por las ecuaciones 22 y 23:  
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Las representaciones en escala doble logarítmica de la pérdida dieléctrica frente a la frecuencia para algunos 
de los polielectrolitos estudiados se muestran en la Figura 26 para una temperatura de 20ºC, observándose en 
un amplio intervalo de frecuencias líneas rectas de pendiente -1 como se indica en la Figura 26. La pendiente -1 
refleja claramente la adecuación de los resultados a la ecuación (21) pero solamente en el intervalo de 
frecuencias donde se obtienen los semicírculos en los diagramas de Nyquist y donde al mismo tiempo el valor de 
la parte real de la conductividad, como se analizará seguidamente, permanece constante. A bajas frecuencias se 
observan desviaciones  debidas a polarización de electrodos. 
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Figura 26: Pérdida dieléctrica (ε´´) frente a la frecuencia para los tres polielectrolitos formados por el sistema MBu-VP 
entrecruzados con MV con cantidades de 2, 5 y 10% de VS 
La conductividad tiene también dos componentes, real e imaginaria (’ y ’’), que vienen expresadas en 
función de la permitividad dieléctrica en la forma: 
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)('''''' 2400    
En las gráficas de la Figura 27 se muestra la variación de ’ con la frecuencia para los polielectrolitos, 
observándose que existe una zona de frecuencias en la que el valor de ’ es casi constante y equivalente a la 
conductividad real (σ) del sistema que se obtendría en medidas bajo corriente continua. Al mismo tiempo este 
valor de  podría obtenerse también mediante la representación de la tangente del ángulo de pérdida: 
)(
'
''
tan 25

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 g  
y correspondería  al valor de ’ donde la tang presenta su máximo valor. Las gráficas de la Figura 28 muestran 
estos resultados para los distintos polielectrolitos, observándose en una de ellas la presencia de dos máximos 
que son atribuidos a heterogeneidad estructural que sería debida a las características intrínsecas al proceso de 
entrecruzamiento en este polielectrolito. La presencia de estos dos máximos estaría en concordancia con lo 
observado también en la gráfica de variación de la conductividad real (Figura 27) con la frecuencia, donde no hay 
una zona nítida en la que ’ sea casi independiente de la frecuencia como ocurre para los otros polielectrolitos. 
Una vez determinadas las conductividades de los polielectrolitos por los métodos indicados anteriormente y 
que conducen a resultados prácticamente idénticos, interesa analizar los valores obtenidos  para ver la influencia 
de la cantidad de comonómero iónico (VS) y de los entrecruzantes (MM, VV, MV) o de la mezcla (MM+VV) y 
también de la temperatura. En la tabla 9 se muestran los valores de conductividad que presentan los diferentes 
polielectrolitos a las temperaturas de 5, 25 y 70ºC y la Figura 29 muestra gráficamente la variación de la 
conductividad para todos los polielectrolitos en todo el intervalo de  temperaturas estudiado.   
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Figura 27: Variación de la conductividad real  ’ con la frecuencia para los polielectrolitos formado por el sistema MBu-VP con 
2 y 10% de Vs (izquierda y derecha respectivamente) entrecruzados con un 1% de MV a diferentes temperaturas 
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Figura 28: Variación de la tangente del ángulo de pérdida (’’/’) con la frecuencia para los polielectrolitos formados por el 
sistema MBu-VP con 2 y 10% de Vs (izquierda y derecha respectivamente) entrecruzados con un 1% de MV a diferentes 
temperaturas 
Tabla 9: Valores de conductividad de los diferentes hidrogeles polielectrolitos a las temperaturas de 5, 25 y 70ºC  
Entrecruzante %Vs 
S/cm) 
Tª=5ºC 
S/cm) 
Tª=25ºC 
S/cm) 
Tª=70ºC 
1%     
 
MM 
2 5 11 30 
5 21 36 73 
 
VV 
2 8 15 44 
5 16 27 73 
 
MV 
2 8 15 40 
5 28 49 105 
10 81 131 289 
 
 
MM+VV 
2 6 12 30 
5 23 41 90 
6% 
    
 
MV 
2 2 3 9 
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Figura 29: Variación de la conductividad para todos los polielectrolitos en todo el intervalo de  temperaturas estudiado. 
Un simple análisis de la figura indica una dependencia clara de la carga de sulfonato, aumentando la 
conductividad para cada temperatura en el orden lógico de  2, 5 y 10% de VS. También se detecta la notable 
influencia del grado de entrecruzamiento ya que un aumento del porcentaje de entrecruzante del 1 al 6%  hace 
que disminuya el hinchamiento y también la conductividad (casi un orden de magnitud) como consecuencia no 
solamente de la disminución de la proporción de agua en el hidrogel, sino también de la disminución de la 
flexibilidad de las cadenas macromoleculares. Por el contrario, no existe una dependencia aparente del tipo de 
entrecruzamiento, sea con entrecruzantes homólogos, bihomólogos o mezcla de homólogos. Al parecer sólo la 
concentración de especies iónicas de sulfonato de litio influye sobre el valor de la conductividad, debido a las 
características propias del hidrogel que es un medio donde existe una alta  movilidad del ion litio. 
Los valores de las conductividades a 25ºC varían entre 10-4 -10-3 S/cm para los polielectrolitos en función del 
% de VS que contengan. 
 
La influencia de la temperatura sobre la conductividad sigue las leyes generales para este tipo de materiales 
cuando las medidas son realizadas por encima de su transición vítrea. En este caso, la ecuación de 
Vogel−Fulcher−Tamman−Hesse21-23 (26) refleja más adecuadamente el cambio de conductividad con la 
temperatura. Esta función, incorpora una nueva variable T0_a la típica función de Arrhenius en la forma;  
 
)26(
)(
exp
0








TTR
E
A  
 
donde T0 es la temperatura a la cual la entropía del polielectrolito en el estado vítreo es nula y generalmente tiene 
un valor 50º por debajo de la temperatura de transición vítrea. La Figura 30 muestra una representación de  en 
función de 1/T para los polielectrolitos donde las líneas continuas han sido obtenidas por ajuste con arreglo a la 
ecuación de Vogel, obteniéndose valores de T0 próximos  a 50º por debajo de Tg. 
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Figura 30: Variación de la conductividad  () vs 1/T para los polielectrolitos. Las líneas continuas representan el mejor ajuste 
según la ecuación de Vogel. 
Movilidad  Iónica y Conductividad 
Los datos de espectroscopía dieléctrica  también permiten estimar los coeficientes de difusión del  Li+ 
mediante la determinación de frecuencias características asociadas al movimiento iónico que origina la 
conductividad  Para ello primero se ha calculado el módulo eléctrico complejo (M*), que es el inverso de la 
permitividad dieléctrica compleja, a partir de los datos de permitividad dieléctrica (ε) registrados, y cuyas 
componentes real e imaginaria vienen dadas por: 
)27(
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que  también pueden expresarse mediante las ecuaciones : 
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Desde la introducción de esta magnitud  por McCrum y col24 ha existido mucha controversia25  respecto a su 
utilización para la interpretación y evaluación del comportamiento dieléctrico de materiales ya que unos autores 
consideran que no es una magnitud adecuada para el estudio del comportamiento dieléctrico (referencias) 
mientras que otros opinan lo contrario (ref. Ngai) .Realmente el módulo eléctrico es especialmente útil para 
analizar procesos de relajación donde existan fenómenos de polarización de electrodos u otros con importantes  
efectos capacitivos ya que la parte imaginaria del módulo no se ve afectada por la presencia, por ejemplo, de 
condensadores en serie. Por ello, se ha considerado conveniente analizar los resultados obtenidos mediante esta 
magnitud que suministra una gran información sobre el movimiento iónico. En la Figura 25 (izquierda) se 
muestran los valores del módulo complejo a diferentes temperaturas para el polielectrolito formado por el sistema 
MBu-VP con 2% de Vs entrecruzado con un 6% de MV, donde se observan máximos a frecuencias tanto 
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mayores cuanto mayor es la temperatura. Esta frecuencia máxima cse asocia26-28 a la velocidad de salto del 
íon , cuya movilidad iónica   vendría dada por : 
)(29
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


 C
d
kT
q
kT
qD 
  
  
donde d es la distancia del salto  (asociada  a la distancia de Pauling de aprox. 0,2 nm) , D es el coeficiente de 
difusión del ion, k la constante de Boltzmann  y T la temperatura en º K.   
 
Existe una dificultad en la determinación experimental de c  cuando la conductividad es elevada y también a 
altas temperaturas. En estas condiciones los valores de c  suelen ser muy elevados y a no ser que se disponga 
de aparatos que puedan medir a frecuencias mayores o próximas a gigaherzios, la determinación de c no 
puede ser llevada a cabo. En la Figura 31 se muestran graficas de M´´ frente a la frecuencia para un 
polielectrolito en el que ha sido posible ver el máximo y también para un sistema donde no ha sido posible 
determinar la frecuencia crítica ni siquiera a bajas temperaturas.  
La frecuencia de relajación r y su relación con c determinan, según ha sido indicado, las características 
más importantes de un electrolito en lo que respecta a su comportamiento eléctrico. En realidad, para un 
electrolito ideal, las dos frecuencias deberían ser idénticas de acuerdo con las ecuaciones anteriormente 
indicadas ya que el producto de Z´que determina el valor de la parte imaginaria del módulo complejo será 
siempre máximo cuando -Z´´ tenga su máximo valor en el diagrama de Nyquist. Por ello, se ha considerado que 
ambas frecuencias, que siempre difieren entre ellas ligeramente, podrían ser utilizadas indistintamente para la 
determinación del coeficiente de difusión iónico.    
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Figura 31. Variación del módulo de pérdida eléctrico con la frecuencia para el polielectrolito formado por el sistema MBu-VP 
con 2% de Vs entrecruzado con un 6% de MV (izquierda) para el polielectrolito formado por el sistema MBu-VP con 5 % de Vs 
entrecruzado con un 1% de MV (derecha) para temperaturas comprendidas entre 5 y 80ºC. 
Una vez determinados los valores de c para los distintos polielectrolitos, se han obtenido los coeficientes de 
difusión del Li+ a varias temperaturas mediante la ecuación 29. En aquellas muestras en las que no haya sido 
posible la obtención del valor de c a la temperatura deseada, aún es posible determinar un valor aproximado si 
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se dispone de valores de c a otras temperaturas, ya que las frecuencias críticas son directamente 
proporcionales a las conductividades como indica la ecuación 29 y viene gráficamente expresado en la Figura 32.  
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Figura 32: Frecuencia critica en función de la conductividad para algunos polielectrolitos  a diferentes temperaturas 
La teoría de Dyre también predice en el mismo sentido un valor de una frecuencia en la cual tiene lugar el 
paso de la subdifusión a la difusión y que marcaría también la velocidad del salto del ión y que se ha denominado 
h. Según dicha teoría, la conductividad compleja vendría dada por la relación: 
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donde hhequivaldríaal tiempo empleado durante un salto iónico y cuyas componentes real e imaginaria 
serían: 
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A partir de los datos experimentales se han determinado mediante ajuste no lineal los valores de h, que han 
sido inferiores a los de r y c obtenidos anteriormente mediante los otros métodos Esto inclina a pensar que es 
más conveniente utilizar r para la determinación de los coeficientes de difusión porque además los valores de D 
así obtenidos son más aproximados a los determinados mediante RMN de LI7 como se verá en el apartado final. 
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Por otro lado, es importante retomar los datos experimentales de la variación de la componente real de la 
conductividad con la frecuencia, donde se ha observado que, excluidas las bajas frecuencias donde existen 
efectos de polarización, se ve un “plateau” donde la conductividad varía ligeramente con la frecuencia y 
posteriormente se produce un incremento con la frecuencia, cuya dependencia es en la forma de una función 
potencial  como ha sido establecido por Jonscher29-31 y universalmente utilizado por  los investigadores hasta la 
época actual32-33  
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donde  j es la frecuencia que marca el inicio de la conducción bajo corriente alterna. 
Esta respuesta dieléctrica parece ser universal y ha sido observada en sistemas desordenados tales como 
vidrios iónicos, electrolitos sólidos y también en líquidos iónicos26 habiéndose identificado c con la velocidad de 
salto del ion. Estos valores de ωj pueden servir también para la obtención de los coeficientes de difusión 
mediante la ecuación 29 y considerando que  fuera equivalente a c o r, lo que no suele ser el caso, al igual 
que ocurría anteriormente para los valores de h determinados mediante  la teoría de Dyre. La ecuación (33) es 
la descripción más simple del comportamiento dieléctrico y generalmente no es muy precisa ya que normalmente 
el exponente aumenta con la frecuencia y además el valor asintótico a baja frecuencia es inconsistente con los 
resultados experimentales, debido esencialmente a los problemas indicados de polarización.
En este análisis de los resultados de la conductividad, se ha de tener en cuenta también las investigaciones 
de Barton34, y Nakijama35-36 que hace ya muchos años mostraron que la conductividad  iónica en sólidos 
desordenados venía regida por una ecuación de la forma:  
 
)(340 BNNp    
 
Una ecuación empírica que se conoce con las siglas BNN de los investigadores que verificaron este 
comportamiento en determinados conductores iónicos37. En esta ecuación, p es una constante próxima a la 
unidad y  es la diferencia entre la permitividad dieléctrica a baja y alta frecuencia. De nuevo aparece otra 
frecuencia característica que también es considerada como aquella a la cual se inicia la conducción en corriente 
alterna.  
En la misma línea de investigación para el desarrollo de teorías y aproximaciones que puedan explicar el 
comportamiento de electrolitos también sería preciso mencionar los excelentes trabajos de investigación 
realizados por  Coelho,  Schütt and Gerdes y por  Jönsson y colaboradores38-41. 
  
Basados en estas investigaciones, T.M.W.J. Bandara y B.-E. Mellander42 han desarrollado  nuevas 
aproximaciones teóricas para determinar la movilidad iónica y la concentración de cargas móviles en elelctrolitos 
de muy diversa naturaleza. Las ecuaciones desarrolladas incorporan la ya indicada frecuencia de relajación (wr), 
así como la frecuencia característica en el mínimo de Z´´ en el diagrama de Nyquist y su relación con la longitud 
de Debye tanto para sistemas tipo electrolitos ideales como para sistemas más complejos. Con los datos 
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experimentales de impedancias y permitividades dieléctricas, se ha tratado de obtener resultados que 
correlacionaran adecuadamente la conductividad  experimental con la movilidad iónica determinada por los 
métodos  de Bandara y Mellander, pero los resultados obtenidos no han sido satisfactorios. 
Sin embargo, este procedimiento presenta interesantes ventajas respecto a otras aproximaciones que será 
necesario explorar en el futuro. 
 
Después de lo indicado hasta ahora y sin que ninguna aproximación ofrezca las garantías adecuadas para 
una determinación precisa de la movilidad iónica, se ha considerado que lo más conveniente es la obtención de 
los coeficientes de difusión del ion Litio mediante el uso de Resonancia Magnética Nuclear y el posterior cálculo 
de las conductividades mediante el uso de la ecuación de Einstein (35) que en este estudio sólo contiene el 
coeficiente de difusión del catión, ya que el anión se encuentra anclado en las cadenas poliméricas y, por tanto, 
su movilidad es nula.  
)()( 35
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  
Donde F es la constante de Faraday y c es la concentración de iones Litio, expresada en moles/m3, con R la 
constante de los gases  en el sistema internacional y  D en m2/s, para obtener finalmente  en Siemens/m. 
 
Coeficientes de difusión por RMN (7Li)  de membranas de polielectrolitos en medio acuoso 
Se han determinado los coeficientes de difusión de 7Li en las membranas por RMN mediante una secuencia 
spin eco con un método de gradiente de campos pulsados15. En este tipo de medidas de resonancia la 
magnetización del núcleo se lleva a cabo aplicando dos pulsos del campo magnético espaciados por el llamado 
tiempo de difusión. En ausencia de movimiento la pérdida de coherencia de fase de la señal de RMN provocada 
por el primer pulso se compensaría con el segundo, pero eso no ocurriría en el caso de que haya difusión 
molecular durante el tiempo de difusión.  
La determinación de los coeficientes de difusión se ha realizado de acuerdo a los parámetros descritos en la 
sección experimental. En la Figura 33 se muestran, a modo de ejemplo, los espectros obtenidos para dos 
polielectrolitos formados por el sistema MBu-VP entrecruzados con MV y con 5 y 10% de VS respectivamente. 
A partir de los espectros se ha calculado  el coeficiente de difusión (D) de las distintas redes  de acuerdo con 
Stejskal and Tanner43. 
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Donde A es la amplitud de eco en presencia de un gradiente de pulso con amplitud g y 0 respectivamente.   es 
el radio giromagnético del núcleo observado, tD el tiempo de difusión, D el coeficiente de difusión y tg el tiempo de 
duración del pulso. 
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Figura 33: Espectros 7Li MAS NMR correspondientes a las muestras entrecruzadas al 1% con MV y con una carga del 10% 
VS (arriba) y 5 % VS (abajo). La velocidad de giro fue 3 KHz y, para cada muestra se adquirieron cuatro barridos. La diferencia 
entre la señal y el ruido es debida a la diferencia en concentración de Li+ y peso de las muestras. Los picos están centrados a 
-0.02 ppm respecto a LiCl 1M. 
La Figura 34 muestra la atenuación de la intensidad de la señal normalizada para los mismos sistemas de la 
Figura 33. En ambos casos la función monoexponencial (ecuación 36) proporciona un buen ajuste de los datos 
obtenidos. 
 
Figura 34: Gráficas de atenuación de eco, donde SI representa la amplitud, correspondientes a las muestras entrecruzadas al 
1% con MV y con una carga del 10% VS (círculos sólidos) y 5 % VS (círculos huecos). Las líneas continua y discontinua 
corresponden a la Eq. 1. 7Li T1  5 s (en todas las muestras). Anchura de línea estática (T2*) < 290 Hz 
En las dos tablas siguientes se muestran los resultados obtenidos para las polielectrolitos (Tabla 10) y a 
efectos comparativos los correspondientes a disoluciones de cloruro de litio en agua44-45 (Tabla 11). En las 
disoluciones de cloruro de litio se dispone de medidas de conductividad en un amplio intervalo de 
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concentraciones, pero sólo de medidas de coeficientes de difusión a concentraciones elevadas. No obstante, los 
resultados indican que por debajo de una concentración de aproximadamente 200 moles/m3 el sistema se 
comporta de forma ideal y, por tanto los coeficientes de difusión pueden ser determinados directamente de la 
ecuación de Einstein al disponer de los valores de las otras magnitudes. Estos valores se han incluido en la 
Tabla 11 en color azul, para distinguirlos de los propiamente experimentales. 
En las disoluciones de cloruro de litio, la ecuación de Einstein (ecuación 35) es 100% válida hasta la 
concentración indicada de 200 moles/m3, y su aplicación a más altas concentraciones indica que la concentración 
de moléculas que intervienen en el transporte iónico es inferior al valor nominal inicial, debido a las interacciones 
iónicas que originan la formación de pares iónicos que no contribuyen a la conducción. Además la conductividad 
eléctrica disminuye también como consecuencia del descenso de movilidad iónica (<D) conjunto de los iones 
presentes en forma de iones libres y de pares iónicos. 
Tabla 10: Coeficientes de difusión, conductividades y fracción de moléculas transportadoras de carga para los polielectrolitos 
a 25ºC.  
Entrecruzante %Vs 
7Li  Da x 10-10 
(m2 s-1) 
S/cm) 
Tª=25ºC 
S/cm) 
Calc. Eq. Einstein 
        Tª=25ºC  
Fracción  de 
moléculas 
transportadoras 
de carga  
1%      
 
MM 
2 0.60 (0.020) 11 12.3 0.89 
5 1.07 (0.030) 36 66.4 0.54 
 
VV 
2 1.73 (0.070) 15 32.5 0.46 
5 1.98 (0.080) 27 73.1 0.37 
 
MV 
2 1.40 (0.100) 15 28.1 0.53 
5 2.57 (0.080) 49 101,4 0.48 
10 4.11 (0.060) 131 214.5 0.61 
 
 
MM+VV 
2 1.00 (0.070) 12 20.7 0.58 
5 1.48 (0.060) 41 70.2 0.58 
6% 
     
 
MV 
2 0.14 (0.008) 3 3.8 0.80 
Desviación estándar entre paréntesis 
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En lo referente al comportamiento de los polielectrolitos, es de reseñar que las conductividades son menores 
que las que cabría esperar con arreglo a sus concentraciones iónicas y de acuerdo con la citada ecuación de 
Einstein. Sin embargo, la fracción de moléculas que participan en el transporte iónico es en general superior al 
50% y superando en dos casos el 80%. No obstante, la aleatoriedad del comportamiento de los mismos nos 
inclina a pensar que las causas son debidas de una parte a la incertidumbre en la concentración de centros 
iónicos, que hemos considerado igual a la del monómero iónico de partida, y de otra a la heterogeneidad de 
composición del hidrogel con dominios hidrófobos que aún conteniendo un cierto número de unidades iónicas no 
contribuyan a la conductividad.  
 
Tabla 11: Coeficientes de difusión, conductividades y fracción de moléculas transportadoras de carga para disoluciones 
acuosas  de cloruro de litio a 25ºC.  
Concentración 
(moles/m3) 
7Li  Da x 1010 (m2 s-1) S/cm), Exp. 
S/cm), Calc. Eq. 
Einstein 
Fracción  de moléculas 
transportadoras de carga 
3120 7.66 15000 17872 0.84 
1560 8.68 9190 10126 0.91 
780 9.34 5040 5448 0.93 
620 9.32    
390 9.75 2740 2844 0.96 
195 9.86 1540 1438 ≈ 1 
100 12.8 958  ≈ 1 
50 13.4 500.5  ≈ 1 
20 13.9 209.3  ≈ 1 
10 14.4 107.4  ≈ 1 
0.5 15.1 5.7  ≈ 1 
5 14.6 54.7  ≈ 1 
1 15.0 11.2  ≈ 1 
 
 
 
Capítulo 6 
174 
4-Conclusiones: 
Se han obtenido redes anfifílicas de VP y metacrilatos alifáticos con buenas propiedades mecánicas y 
capacidad de hinchamiento en agua. 
Dada la alta heterogeneidad composicional de la reacción y la formación de dos especies principales ricas en 
cada uno de los dos componentes, se ha demostrado que la homología de los grupos polimerizables del 
entrecruzante tiene una gran influencia en la formación de la red y en sus propiedades principalmente en 
hinchado. Entrecruzantes homólogos a uno de los componentes como MM o VV hacen que se unan 
preferentemente cadenas homólogas a él y que un número considerable de cadenas heterólogas queden como 
fase sol. El entrecruzante asimético MV (bihomólogo a ambos monómeros) y la mezcla de homólogos MM+VV 
entrecruzan de manera más eficiente los dos tipos de cadenas consiguiendo redes anfifílicas de mejor calidad en 
las que apenas existe fase sol. 
Se han podido preparar membranas conductoras en agua mediante la incorporación de VS como tercer 
comonómero. 
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Apéndice 1 (Capítulo 1): 
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Apéndice 2 (Capítulo 6): 
 
Ejemplo de cálculo de los datos de la Tabla 1 (capítulo 6), para MBu-VP: 
 
En este caso FM0=0.4, es decir, hay un 40% molar de MBu y un 60% de VP a tiempo 0. De cada 100 
unidades iniciales, 40 son de MBu y 60 VP. El programa Copol indica que la conversión límite en que fM=0.4 
(fM=FM0, aquella que divide las cadenas de tipo CM y CV) es de 0.56. COPOL dice que CM, que es el acumulado 
de polímero a esta conversión, tiene una composición promedio fMBucumCM de 0.66. Por tanto, de cada 100 
monómeros se han consumido 56, y de estos 56 el 66%  son MBu y el resto VP (37 y 19 respectivamente). Es 
decir, de cada 100 unidades iniciales (40 MBu y 60 VP), 37 MBu y 19 VP se han incorporado a CM mientras que 
el resto, 3 MBu y 41 VP, lo han hecho a CV para un 100% de conversión. Este balance de materia se puede 
plasmar en forma de ecuaciones para proporcionar los parámetros de reparto (siempre para un 100% de 
conversión): 
 
40.0
37.0
40.0
66.0*56.0)(cov
0

M
MBucum
CM
F
flímiteersión
MBu
 
60.0
19.0
60.0
34.0*56.0
1
)1()(cov
0




M
MBucum
CM
F
flímiteersión
VP  
 
400
030
0
0
.
.)(cov



M
MBucumM
CV
F
flímiteersiónF
MBu  
ppm 2.03.04.05.06.07.0
0
.6
3
0
.8
7
0
.8
9
1
.9
0
1
.9
2
1
.8
1
0
.7
1
1
.8
6
3
.0
0
2
.2
0
a
b
c d
e
f
g
h
i
i
a
e
c
d
f
g
b
h
O
O
N
O
i
Apéndices 
185 
60.0
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F
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VP  
En el caso del sistema MDo-VP el cálculo es similar aunque FM0=0.4, la conversión límite es de 0.47 y 
fMDocumcCM=0.54.  
 
Aproximando la densidad de la unidad monomérica a la del monómero, se obtiene fácilmente la relación de 
volúmenes entre CM y CV. En el caso MBu-VP tomado como ejemplo, ρVP = 1.04 g/cc, ρMBu = 0.895 g/cc y las 
masas molares de MBu y VP son 142.2 y 111.1 g/mol. Por tanto 
 
63.1
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1.111
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
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Para el sistema MDo-VP, ρMDo = 0.87 g/cc y la masa molar de MDo es 254.4 g/mol. 
 
Apéndice 3 (Capítulo 6): 
 
Podemos definir primero FEM y FEVP, las fracciones de funcionalidades M ó VP que forman parte del 
entrecruzante. Por ejemplo, una FEM de 0.05 significa que 5 de cada 100 metacrilatos en la reacción pertenecen 
a un entrecruzante. Estos valores vienen dados por:  
    
    
   
       
    
       
 , siendo fE la fracción molar de entrecruzante frente al total de monómeros 
(0.01 para el 1% analizado aquí) y nM y nVP el número de funcionalidades M o VP por entrecruzante. nM =2 para 
MM, 1 para MV, 1 para MM+VV, 0 para VV. nVP =2 para VV, 1 para MV, 1 para MM+VV, 0 para MM. 
 
  
MBu-VP 
FM0=0.4 
MDo-VP 
FM0=0.27 
MM 
 
FEM 
FEVP 
0.05 
0 
0.074 
0 
VV 
 
FEM 
FEVP 
0 
0.033 
0 
0.027 
MV 
 
FEM 
FEVP 
0.025 
0.017 
0.037 
0.014 
MM+VV 
 
FEM 
FEVP 
0.025 
0.017 
0.037 
0.014 
 
Con este dato podemos calcular el número de unidades promedio entre nudos (que podemos llamar Ẋ), que 
viene dado, para cada especie CM ó CV, por la relación entre unidades totales y unidades pertenecientes a un 
entrecruzante: 
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Podemos también predecir la homología de los entrecruzamientos, es decir, si éstos forman uniones CM-CM, 
CM-CV (ó CV-CM) ó CV-CV (Ci-Cj de forma genérica donde i,j=M ó VP). Para un determinado entrecruzante 
difuncional E1-E2, donde Ek puede ser cualquiera de las dos funcionalidades M ó VP, la probabilidad de que 
cualquiera de las dos funcionalidades del entrecruzante se incorpore a una Ci  genérica (pEk-Ci) viene dada por los 
datos de reparto indicados en la Tabla 1 del capítulo 6, MCM, MCV, VCM y VPCV (Uk-Ci de forma genérica):  
 
CiKEECiEK Ufp   21  
 
siendo fE1-E2 la fracción de este tipo de entrecruzante en el total de entrecruzantes (en el caso de un solo tipo f=1, 
pero cuando hay mezcla equimolar de MM y VV, f= 0.5). 
 
Por tanto, la probabilidad de que un entrecruzante genérico E1-E2 una cadenas Ci-Cj  viene dado por: 
 
)()( 221121 CjEECiEECjCi UfUfp    
 
Ejemplo: MBu-VP entrecruzado con MM al 1% molar, Uk es M, fE1-E2=1 ya que solo hay un tipo de 
entrecruzante, y la probabilidad de que cada una de las dos funcionalidades M se incorpore a CM ó a CV viene 
dada por los valores respectivos de reparto de la Tabla 1, MCM=37/40 y MCV=3/40. Por tanto, las probabilidades 
de las diferentes uniones son: 
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Lógicamente, en este caso la mayoría de las uniones son entre cadenas ricas en M. El asterisco hace 
referencia pCM-CV*= pCM-CV + pCV-CM y hay que incluir un 2 en la fórmula. Los resultados de estos cálculos están 
recogidos en la Tabla 2 (capítulo 6). 
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Apéndice 4 (Capítulo 6): 
 
MBu-VP+ Vs 
Entrecruzante %Vs 
MBu 
mol 
VP 
mol 
Vs 
mol 
VMBu 
g/cm3 
VVPtotal 
g/cm3 
VH2O 
g/cm3 
Vtotal 
g/cm3 
molLi/m3 gLi/m3 
6%           
 
MV 
2 40 55,86 1,14 5394,11 5394,10 5104,23 0,02 71,73 502,13 
1%           
 
MM 
2 39 44,1 0,9 5259,26 4258,50 6921,33 0,02 54,75 383,23 
5 39 44,65 2,35 5259,26 4598,17 4311,76 0,01 165,85 1160,97 
 
VV 
2 40 53,9 1,1 5394,11 5204,83 11329,51 0,02 50,16 351,14 
5 40 52,25 2,75 5394,11 5380,83 17113,17 0,03 98,61 690,26 
 
MV 
2 40 55,86 1,14 5394,11 5394,10 10451,51 0,02 53,67 375,71 
5 40 52,25 2,75 5394,11 5380,83 15292,62 0,03 105,50 738,47 
10 40 51,3 5,7 5394,11 5880,50 29548,91 0,04 139,63 977,38 
 
 
MM+VV 
2 40 53,9 1,1 5394,11 5204,83 9302,12 0,02 55,27 386,91 
5 40 54,15 2,85 5394,11 5576,50 11505,77 0,02 126,80 887,60 
 
- Los moles de cada componente se calculan a partir de las composiciones de CV y CM descritas 
anteriormente. 
- Para calcular el volumen de los componentes MBu y VP se considera: PmMBu = 142 g/mol, PMVP= 
111g/mol,  PMVS=239g/mol, ρPMBu=1.053g/cm3 y ρPVP=1.2g/cm3. 
- VVPtotal, representa el volumen de las unidades VP + VS. 
- La masa de agua equivale al volumen de agua por considerar ρH2O=1g/cm3. La masa de agua se 
calcula a partir de los datos de hinchamiento vistos anteriormente como: 
100
2
tohinchamienxmasa
Masa
polímero
OH   
 
Donde la masa de polímero se calcula a partir de los moles de la tabla, para cada componente, por su 
peso molecular.  
- El Volumen total se calcula como suma de los volúmenes: VMBu + VVPtotal + VH2O. 
- Los moles de Vs equivalen a los moles de Li (PMLi=7g/mol). 
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